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A agmatina é uma amina catiônica endógena cuja ação antidepressiva é 
reportada em diversos estudos nos últimos anos. O presente estudo 
investigou o efeito do tratamento agudo com agmatina no teste da 
suspensão pela cauda (TSC) em camundongos, um modelo animal 
preditivo, amplamente utilizado na investigação de novos compostos 
com ação antidepressiva. O tratamento oral com agmatina em baixas 
doses (0,001, 0,01, 0,1 e 1 mg/kg) reduziu o tempo de imobilidade dos 
animais no TSC confirmando seu efeito tipo-antidepressivo neste teste. 
Além disso, considerando a estreita relação entre inflamação e 
depressão, e a necessidade de investigar o potencial antidepressivo dessa 
amina em modelos animais de depressão, foi investigado o efeito da 
agmatina em um modelo que induz um comportamento tipo-depressivo 
nos animais após administração do fator de necrose tumoral (TNF-α). A 
administração intracerebroventricular (i.c.v.) de TNF-α (0,001 fg/sítio) 
promoveu um aumento no tempo de imobilidade dos animais no TSC, 
caracterizando um comportamento tipo-depressivo, que foi prevenido 
pelo tratamento com agmatina (0,0001, 0,1 e 1 mg/kg). Adicionalmente, 
foi avaliado o envolvimento dos sistemas monoaminérgicos, 
glutamatérgico e da via L-arginina-óxido nítrico no efeito antidepressivo 
da agmatina no modelo de comportamento tipo-depressivo induzido por 
TNF-α no TSC. Em animais que não receberam TNF-α, foi observado 
que a administração de agmatina em uma dose sub-ativa (0,0001 mg/kg) 
combinada com doses sub-ativas de fluoxetina (5 mg/kg, p.o., inibidor 
seletivo da recaptação de serotonina), imipramina (0,1 mg/kg, p.o., 
inibidor da recaptação de serotonina e noradrenalina/antidepressivo 
tricíclico), bupropiona (1 mg/kg, p.o, inibidor da recaptação de 
dopamina, com atividade na recaptação de noradrenalina), MK-801 
(0,001 mg/kg, p.o., antagonista não competitivo de receptores NMDA) 
ou 7-nitroindazol (7-NI) (25 mg/kg, i.p., inibidor da enzima óxido 
nítrico sintase neuronal), foi capaz de produzir um efeito tipo-
antidepressivo sinérgico. Todas essas administrações, inclusive o pré-
tratamento com agmatina, antidepressivos, MK-801 e 7-NI isoladamente 
em suas doses sub-ativas, foram capazes de prevenir o aumento do 
tempo de imobilidade dos animais induzido pela administração de TNF-
α. Nenhuma alteração locomotora dos animais foi verificada no teste do 
campo aberto. Considerando a relação bem estabelecida entre as 
citocinas pró-inflamatórias e apoptose, além do potencial anti-apoptótico 
da agmatina e dos antidepressivos convencionais, foi investigado o 
envolvimento de vias de sinalização que regulam neuroplasticidade e 
sobrevivência celular: proteína anti-apoptótica Bcl-2, proteína pró-
apoptótica Bax e glicogênio sintase cinase 3β (GSK-3β) sobre o efeito 
antidepressivo da agmatina no modelo do TNF-α. Nenhuma alteração 
significativa na expressão das proteínas Bax e Bcl-2 e fosforilação de 
GSK-3β (Ser9) foram observadas por western blot. Nosso conjunto de 
resultados demonstrou que o efeito antidepressivo da agmatina parece 
ser mediado, pelo menos em parte, por uma interação com os sistemas 
serotonérgico, noradrenérgico, dopaminérgico, pelo antagonismo de 
receptores NMDA e inibição da síntese de óxido nítrico, indicando que 
esta amina catiônica pode se constituir em uma nova alternativa 
terapêutica para o tratamento da depressão associada à inflamação. 
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Agmatine is an endogenous cationic amine that has been shown to exert 
antidepressant-like effect. The present study investigated the effect of 
acute treatment with agmatine in tail suspension test (TST) in mice, a 
predictive animal model, widely used in research for new compounds 
with antidepressant action. Oral treatment with agmatine at low doses 
(0.001, 0.01, 0.1 and 1 mg/kg) reduced the immobility time in the TST 
confirming its antidepressant-like effect in this test. Furthermore, given 
the close relationship between inflammation and depression, and the 
need to investigate the antidepressant potential of this amine in animal 
models of depression, we investigated the effect of agmatine in a model 
that induces a depressive-like behavior in animals after administration of 
factor tumor necrosis factor (TNF-α). Acute administration of TNF-α 
(0.001 fg/site, i.c.v.) increased immobility time in TST, indicative of a 
depressive-like behavior, and the treatment with agmatine (0.0001, 0.1 
and 1 mg/kg) was able to prevent this effect. Additionally, we examined 
the involvement of monoaminergic systems, NMDA receptors and L-
arginine-nitric oxide pathway in the antidepressant-like effect of 
agmatine in the model of depression induced by TNF-α in the TST. In 
control mice (not received TNF-α) administration of sub-effective doses 
of agmatine (0.0001 mg/kg) combined with sub-effective doses of 
fluoxetine (5 mg/kg, p.o., a selective serotonin reuptake inhibitor), 
imipramine (0.1 mg/kg, p.o., tricyclic antidepressant), bupropion (1 
mg/kg, p.o., dopamine reuptake inhibitor with subtle activity on 
noradrenergic reuptake), MK-801 (0.001 mg/kg, p.o.noncompetitive 
antagonist of NMDA receptors) or 7-nitroindazole (7-NI) (25 mg/kg, 
i.p.inhibitor of neuronal NOS), produced a synergistic antidepressant-
like effect in the TST. All these administrations and also agmatine, 
antidepressants, MK-801 and 7-NI administered alone at a sub-effective 
dose were able to prevent the increased immobility time induced by 
TNF-α. These effects were not accompanied by alterations in mice 
locomotor activity. Moreover, given the well-established relationship 
between pro-inflammatory cytokines and apoptosis, beyond the anti-
apoptotic potential of agmatine and conventional antidepressants, we 
investigated the involvement of signaling pathways that regulate 
neuroplasticity and cellular survival: anti-apoptotic protein Bcl2 protein, 
pro-apoptotic Bax and glycogen synthase kinase 3β (GSK-3β) 
phosphorylation (Ser9) on the antidepressant effect of agmatine in TNF-
α induced animal model. No significant changes in protein expression of 
Bax and Bcl-2 and in phosphorylation of GSK-3β (Ser
9
) were observed 
by Western blot. Our set of results showed that the acute effect of 
agmatine on the TNF-α induced animal model of depression appears to 
be mediated, at least in part by an interaction with monoaminergic 
systems and by the inhibition of NMDA receptors and nitric oxide 
synthesis, indicating that this cationic amine may constitute a new 
therapeutic alternative for the treatment of depression associated with 
inflammation. 
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A depressão é uma das condições neuropsiquiátricas mais 
comuns e, de acordo com a Associação Americana de Psiquiatria 
envolve manifestações fisiológicas, comportamentais e psicológicas 
(Associação Americana de Psiquiatria, 1994).  Segundo a Organização 
Mundial de Saúde, será possivelmente a segunda maior causa de 
incapacitação em adultos até o ano de 2020 (Murray e Lopez, 1997; 
Skolnick et al., 2009). Possui uma prevalência de 10-30 % em mulheres 
e 7-15 % em homens (Nair e Vaidya, 2006; Tierney, 2007) e estima-se 
que na população geral, a prevalência da depressão durante a vida de um 
indivíduo se situa em torno de 15-17 % (Holtzheimer e Nemeroff, 
2006). Pacientes que sofrem de depressão severa apresentam altas taxas 
de comorbidades e mortalidade com conseqüências econômicas e sociais 
profundas, (Nemeroff e Owens, 2002; Nemeroff, 2006) uma vez que 
esse transtorno acarreta consideráveis perdas de produtividade e de 
qualidade de vida, déficits no relacionamento social, além de estar 
associado com elevados índices de suicídio (Nemeroff e Owens, 2002; 
Nestler et al., 2002). A etiologia da depressão ainda não está 
completamente elucidada, mas sabe-se que é de caráter multifatorial, 
podendo estar associada a fatores ambientais como, por exemplo, 
estresse emocional ou doença física ou ainda, fatores genéticos, pois 
aproximadamente 40-50% do risco de desenvolver o transtorno tem 
influência genética (Berton e Nestler, 2006). 
De acordo com o Manual Diagnóstico e Estatístico de 
Transtornos Mentais, IV edição da Associação Americana de Psiquiatria 
(DSM-IV), os transtornos de humor são classificados como transtorno 
depressivo maior (depressão unipolar ou maior) caracterizado por 
episódios depressivos recorrentes e transtorno afetivo bipolar (transtorno 
bipolar), que apresenta episódios de depressão alternados com episódios 
de mania ou hipomania (American Psychiatric Association, 1994; 
Frangou, 2006). Os critérios para o diagnóstico da depressão maior se 
baseiam em seus sintomas, estabelecidos pelo DSM-IV (Associação 
Americana de Psiquiatria, 2000) dentre eles: humor deprimido na maior 
parte do tempo, diminuição marcante no interesse ou prazer em todas ou 
quase todas as atividades (anedonia), aumento ou diminuição de peso ou 
apetite, insônia ou hipersônia, agitação ou retardo psicomotor, fadiga ou 




diminuição na capacidade de concentração e pensamentos recorrentes de 
morte ou ideação suicida. Para preencher os critérios de depressão maior 
é necessária a constatação de no mínimo cinco dentre estes nove 
sintomas, e é exigida a presença de pelo menos um dos dois primeiros 
sintomas mencionados (humor deprimido ou anedonia) presentes na 
maior parte do tempo, com duração mínima de duas semanas 
(Associação Americana de Psiquiatria, 2000).   
A maioria dos fármacos disponíveis para o tratamento da 
depressão age na modulação dos sistemas monoaminérgicos, e uma 
hipofunção desses sistemas está associada ao transtorno há muitas 
décadas (Hashimoto, 2011). Existem várias classes de antidepressivos 
usados para o tratamento da depressão como os tricíclicos, os inibidores 
da monoamina oxidase (iMAO), os inibidores seletivos da recaptação de 
serotonina (ISRS) e de noradrenalina (ISRN) ou de recaptação dual 
(serotonina/noradrenalina), além de antidepressivos atípicos (Morilak e 
Frazer, 2004). No entanto, estes fármacos proporcionam uma remissão 
completa dos sintomas para apenas cerca de 50% dos indivíduos (Berton 
e Nestler, 2006), além de causarem efeitos colaterais como dor de 
cabeça, ganho de peso, disfunção sexual, hipotensão, arritmia, dentre 
outros (Demyttenaere, 1997; Brunello et al., 2002; Serretti e Mandelli, 
2010), o que muitas vezes contribui para diminuir a adesão dos 
pacientes ao tratamento (Brunello et al., 2002). Além disto, a resposta 
terapêutica destes fármacos só ocorre 3-5 semanas após o início do 
tratamento, necessitando de um longo período de administração. 
Portanto, existe uma grande necessidade do desenvolvimento de terapias 
antidepressivas alternativas ou de substâncias que possam aumentar a 
eficácia clínica no tratamento da depressão.  
 
 
1.1.1. Sistemas monoaminérgicos da depressão  
 
 
 A etiologia da depressão ainda não está bem esclarecida, no 
entanto sabe-se que resulta pelo menos em parte, de uma deficiência na 
atividade monoaminérgica no encéfalo (Elhwuegi, 2004). A hipótese 
monoaminérgica (Figura 1) postula que a depressão está associada a 
uma redução dos níveis de monoaminas - serotonina, noradrenalina e 
dopamina - na fenda sináptica corroborando com estudos que 
demonstram que o tratamento da depressão envolve um aumento da 
atividade monoaminérgica no encéfalo (Schildkraut, 1965; Elhwuegi, 









Figura 1. Hipótese monoaminérgica da depressão. I. No cérebro 
normal os neurotransmissores monoaminérgicos (em rosa) são liberados e 
ativam receptores pós-sinápticos. A neurotransmissão é terminada pela 
recaptação do neurotransmissor no neurônio pré-sináptico. II. Na 
depressão, a concentração de monoaminas na fenda sináptica está 
diminuída, acarretando o transtorno de humor. III. O bloqueio dos sítios 
de recaptação (em preto) aumenta a disponibilidade dos 
neurotransmissores monoaminérgicos para ativarem seus receptores pós-
sinápticos, e o humor é reestabelecido (Adaptado de Castrén, 2005).  
 
O envolvimento do sistema serotonérgico na etiologia da 
depressão está bem descrito na literatura. Fármacos que agem sobre este 
sistema são utilizadas no tratamento dos distúrbios depressivos para o 
reestabelecimento dos níveis dessa monoamina (Risch e Nemeroff, 
1992; Wong et al., 2005). Diversos estudos demonstram o envolvimento 
dos receptores serotonérgicos 5HT1A no mecanismo de ação de 
diferentes classes de antidepressivos incluindo tricíclicos, ISRS e iMAO 
(Hensler, 2002). Adicionalmente, em pacientes com depressão maior 
são observados baixos níveis plasmáticos de serotonina (Coppen e 
Doogan, 1988). 
Além do sistema serotonérgico, evidências mostram 
anormalidades no sistema noradrenérgico em pacientes com depressão 
(Wong e Licinio, 2001; Brunello et al., 2002; Taylor et al., 2005). 
Estudos pré-clínicos mostram que a ativação dos receptores α1, α2 e β-
adrenérgicos é responsável por mediar a resposta aos antidepressivos  
(Danysz et al., 1986; Masuda et al., 2001). Fármacos que afetam a 
neurotransmissão noradrenérgica, como ISRN ou iMAO, são 




2005) demonstrando que este transtorno está associado a uma 
hipofunção do sistema noradrenérgico (Montgomery, 1999; Taylor et 
al., 2005). 
Estudos postulam que a função dopaminérgica reduzida 
também está implicada na fisiopatologia da depressão (D’Aquila et al., 
2000; Dailly et al., 2004). A literatura indica que existe uma redução da 
atividade do transportador de dopamina em pacientes com depressão 
(Meyer et al., 2001; Klimek et al., 2002) e que antidepressivos com 
efeitos no sistema dopaminérgico são eficazes para o tratamento desse 
transtorno (Papakostas, 2006). Estudos mostram também que pacientes 
depressivos e/ou suicidas possuem níveis reduzidos de dopamina 
quando comparados com os pacientes controle (Mitani et al., 2006; 
Papakostas, 2006). Esses estudos sugerem que o efeito dos 
antidepressivos sobre a transmissão dopaminérgica parece ser um 




1.1.2. Sistema Glutamatérgico na depressão 
 
 
Além do papel bem estabelecido do sistema monoaminérgico na 
fisiopatologia da depressão (Cummings, 1993; Delgado et al., 1993), 
atualmente investiga-se o envolvimento de outros sistemas de 
neurotransmissores na patogênese deste transtorno, tais como o sistema 
glutamatérgico (Skolnick et al., 1999; Zarate et al., 2010). Diversas 
evidências relacionam uma disfunção no sistema glutamatérgico com 
transtornos psiquiátricos, incluindo a depressão (Bonanno et al., 2005). 
Entre os diversos dados que relacionam anormalidades glutamatérgicas 
em pacientes diagnosticados com depressão encontram-se estudos que 
demonstram a atrofia de regiões do Sistema Nervoso Central (SNC) 
diretamente envolvidas com o transtorno e níveis elevados de glutamato 
nas mesmas (Sanacora et al., 2004), assim como uma diminuição na 
densidade neuronal e glial (Drevets et al., 1992; Sheline et al., 1996). 
Além disso, a literatura evidencia níveis séricos elevados de glutamato 
em pacientes depressivos (Mauri et al., 1998; Mitani et al., 2006). Cabe 
ressaltar que esse aumento é revertido pelo tratamento com 
antidepressivos, sugerindo um possível papel do sistema glutamatérgico 
na ação dos antidepressivos convencionais (Maes et al., 1998).  
Evidências da literatura demonstram que os antidepressivos 




(NMDA) (Skolnick, 1999; Szasz et al., 2007). Reforçando a hipótese do 
envolvimento do sistema glutamatérgico na depressão, moduladores 
glutamatérgicos, incluindo antagonistas dos receptores NMDA, 
apresentaram propriedades antidepressivas em modelos animais de 
depressão como o estresse inescapável (Trullas e Skolnick, 1990), 
estresse crônico moderado (Papp e Moryl, 1994), e testes preditivos de 
atividade antidepressiva como teste do nado forçado (TNF) (Rosa et al., 
2003; Szewczyk et al., 2010; Pałucha-Poniewiera e Pilc, 2012) e teste da 
suspensão pela cauda (TSC) (Moretti et al., 2011). Adicionalmente, a 
administração do agonista NMDA possui efeito depressogênico no TNF 
em ratos (Rada et al., 2003), o que reforça os receptores NMDA como 
um alvo para novas estratégias no tratamento da depressão. 
 
 
1.1.3. Via L-arginina-Óxido Nítrico na depressão 
 
 
O influxo de cálcio ocasionado pela estimulação dos receptores 
glutamatérgicos NMDA induz a ativação da enzima óxido nítrico sintase 
(NOS) no terminal pós-sináptico, ocasionando a síntese de óxido nítrico 







Figura 2. Síntese do NO. A ativação de receptores NMDA promove 
influxo de cálcio intracelular e ativação da enzima NOS neuronal. A 
NOS ativada converte L-arginina em NO. 
 
O NO é uma molécula mensageira no encéfalo que participa de 
diversos processos fisiológicos do organismo tendo uma atuação 
importante na regulação de muitas funções cognitivas e processos 
emocionais como ansiedade e depressão (Da Silva et al., 2000;  
Esplugues, 2002; Edwards e Rickard, 2007; Dhir e Kulkarni, 2011). A 
síntese de NO pode ocorrer mediante a ação de três diferentes isoformas 
da NOS que são classificadas de acordo com o tecido ou célula em que 
foram primeiramente encontradas: óxido nítrico sintase neuronal (NOS 
1) expressa principalmente na maior parte das regiões encefálicas como 
neocórtex, hipocampo e cerebelo (Egberongbe et al. 1994; Vruwink et 
al., 2001), induzível (NOS 2) inicialmente identificada em macrófagos e 
glia (Xie et al., 1992), e endotelial (NOS 3) principalmente descrita em 
células endoteliais (Bredt, 1999). 
Foi observado que em pacientes depressivos ocorre um aumento 




2009) ou atividade da NOS 1 no encéfalo (De Oliveira et al., 2000, 
2008). Além disso, a redução dos níveis de NO no hipocampo pode 
induzir um efeito tipo-antidepressivo, demonstrando a implicação 
endógena do NO na neurobiologia da depressão (Joca e Guimaraes, 
2006). Suzuki et al. (2001) sugerem que os níveis aumentados de NO na 
depressão tem etiologia inflamatória e exercem efeitos danosos que 
resultam na disfunção de células neurais (Bal-Price e Brown, 2001). 
Estudos pré-clínicos demonstraram que os inibidores da NOS exercem 
um efeito tipo-antidepressivo em camundongos e ratos submetidos a 
testes comportamentais como o TNF (Harkin et al., 1999; Yildiz et al., 
2000; Harkin et al., 2004; Kaster et al., 2005; Harvey et al., 2010) e que 
esses efeitos são abolidos pelo pré-tratamento com L-arginina, substrato 
da NOS (Jefferys e Funder, 1996; Yildiz et al., 2000). Estudos prévios 
sugerem que o 7-nitroindazol (7-NI, inibidor da enzima NOS 1) 
aumenta os níveis extracelulares de serotonina e dopamina no 
hipocampo de ratos após administração local ou sistêmica, enquanto o 
precursor do NO, L-arginina tem o efeito oposto (Wegener et al., 2000).  
Evidências mostram que o NO e a atividade da NOS estão 
envolvidos no mecanismo de ação de diversas classes de 
antidepressivos, dentre eles os ISRS, antidepressivos tricíclicos e 
inibidores da enzima monoaminoxidase (Finkel et al., 1996; Wegener et 
al., 2003; Inan et al., 2004; Zhou e Zhu, 2009; Harvey et al., 2010). 
Estudos mostram que a inibição da NOS pode ser uma estratégia para 
aumentar a eficácia clínica de antidepressivos serotonérgicos (Harkin et 
al., 2004), sugerindo que o efeito tipo-antidepressivo dos inibidores da 
NOS pode estar relacionado com mudanças nos níveis de serotonina no 
encéfalo. Esta hipótese é confirmada pelo fato de que inibidores da NOS 
modulam a liberação central de serotonina (Kiss, 2000; Smith e 
Whitton, 2000; Wegener et al., 2000). Além disso, o efeito de 
antidepressivos convencionais como a imipramina, a bupropiona e a 
venlafaxina é revertido por substâncias que aumentam os níveis de NO 
em modelos pré-clínicos (Harkin et al., 1999; Dhir e Kulkarni, 2007a, b; 












1.1.4. Hipótese Neuroinflamatória da depressão 
 
 
 A ativação do sistema imune influencia o funcionamento 
encefálico podendo levar a alterações de humor e comportamento, 
portanto, alterações nesse sistema são amplamente investigadas em 
transtornos psiquiátricos como a depressão maior (Maes, 1995, 1999; 
Kronfol e Remick, 2000; Muller et al., 2000). Diversos estudos 
demonstram que a desregulação imune precede o desenvolvimento da 
depressão  (Yirmiya, 1996; Pollak et al., 2000) e que a produção 
excessiva de citocinas pró-inflamatórias exerce um papel na 
fisiopatologia e sintomatologia dos transtornos de humor (Muller e 
Ackenhil, 1998; Dantzer et al., 1999; Kronfol e Remick, 2000; Leonard, 
2001). Estudos clínicos mostram que pacientes com depressão 
apresentam um aumento na produção de marcadores inflamatórios como 
interferon-α, interferon-γ, interleucina-1β (IL-1β), interleucina-6 (IL-6), 
fator de necrose tumoral (TNF-α) e proteína C reativa, no soro, plasma 
e/ou líquido cefalorraquidiano (Kiecolt-Glaser e Glaser, 2002; Thomas 
et al., 2005; Maes, 2008; Simon et al., 2008; Howren et al., 2009; 
Dowlati et al., 2010).Várias observações são consistentes com esta 
hipótese como, por exemplo, o fato de que o tratamento de pacientes 
com citocinas pró-inflamatórias pode induzir sintomas de depressão 
(Dunn et al., 2005), e que pacientes deprimidos que não respondem ao 
tratamento com antidepressivos possuem níveis plasmáticos de citocinas 
inflamatórias, como IL-6 e IL-1β, mais elevados do que pacientes que 
respondem aos antidepressivos (Maes et al., 1997; Lanquillon et al., 
2000; Tuglu et al., 2003; Miller et al., 2009; Loftis et al., 2010).  
Estudos evidenciam que os transtornos depressivos são mais 
prevalentes em pacientes afetados com condições que levam à 
inflamação crônica (como doenças cardiovasculares, diabetes tipo 2 e 
artrite reumatóide), do que na população em geral (Yirmiya et al., 1999; 
Dantzer et al., 2008; Loftis et al., 2010). Além disso, regiões cerebrais 
com as maiores concentrações de receptores de citocinas pró-
inflamatórias, especificamente receptores para IL-1β, IL-6, e TNF-α, 
incluem o hipotálamo, hipocampo e córtex (Parnet et al., 1994 ; 
Khairova et al., 2009), que são regiões críticas na resposta 
antidepressiva e cognitiva (Loftis et al, 2010). Adicionalmente, alguns 
estudos in vitro em sangue humano demonstraram que antidepressivos 
de diversas classes, entre eles os ISRS, são capazes de inibir a produção 




interleucina-2 (IL-2), interleucina-6 (IL-6), TNF-α e interferon-γ (Xia et 
al., 1996; Schiepers et al., 2005).  
 Estudos em animais experimentais fornecem evidências de que 
as citocinas pró-inflamatórias induzem uma síndrome chamada 
“sickness behavior” que têm muitas características similares à 
depressão, incluindo anedonia (inabilidade em sentir prazer), anorexia e 
distúrbios do sono (Dantzer, 2004). De modo consistente com a 
fisiopatologia da depressão, essas citocinas induzem mudanças 
comportamentais que estão associadas com alterações no metabolismo 
da serotonina, noradrenalina e dopamina em regiões encefálicas 
essenciais no controle das emoções incluindo o sistema límbico 
(amígdala, hipocampo e núcleo accumbens) (Dunn et al., 1999; Gao et 
al., 2002). Estudos pré-clínicos evidenciam que a administração de 
citocinas ou indutores de citocinas provoca um aumento na recaptação 
de monoaminas, principalmente a serotonina (O’Brien et al., 2004; 
Schiepers et al., 2005; Dantzer et al., 2008; Miller et al., 2009), 
diminuindo o seu conteúdo na fenda sináptica. Outros estudos 
demonstraram que camundongos com deleção nos receptores do TNF- 
possuem comportamento tipo-antidepressivo e diminuição do 
comportamento anedônico (Simen et al., 2006; Kaster et al., 2012). 
Alterações na produção de citocinas pró-inflamatórias também têm sido 
observadas em modelos animais de depressão. Em camundongos, o 
estresse crônico moderado foi associado com o aumento na produção de 
IL-1 e IL-2 (Kubera et al., 1998). Além disso, a administração de ISRS 
e antidepressivos tricíclicos mostrou diminuir os níveis de citocinas pró-
inflamatórias em modelos animais de depressão como o da bulbectomia 
olfatória e estresse crônico moderado em ratos (Schiepers et al., 2005). 
Estudos com fatias de hipocampo de ratos demonstraram que diversas 
classes de antidepressivos inibem a produção de citocinas pró-
inflamatórias incluindo TNF-α (Reynolds et al., 2005; Maes et al., 
2009). 
Existem diversos mecanismos pelos quais as citocinas pró-
inflamatórias podem induzir a depressão. Um desses mecanismos pode 
estar relacionado com o fato de que a depressão frequentemente está 
associada com a desregulação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal 
(HPA) (Vreeburg et al., 2009) e as citocinas pró-inflamatórias são 
potente ativadores desse eixo (Sapolsky et al., 1987; Kenis e Maes, 
2002; O’Brien et al., 2004).  Um segundo possível mecanismo pode 
estar associado com as citocinas pró-inflamatórias modulando a 
neurogênese hipocampal. A neurogênese é considerada como um 




depressão (Malberg et al., 2000; Saarelainen et al., 2003). Neste 
contexto, as citocinas pró-inflamatórias podem inibir a neurogênese no 
hipocampo (Wichers e Maes, 2002; Ekdahl et al., 2003; Santarelli et al., 
2003), o que pode levar a redução do volume hipocampal (Marsland et 
al., 2008) que também é observada na depressão (Campbell et al., 
2004). No encéfalo, a ativação de vias inflamatórias pode contribuir para 
a liberação de glutamato, inibição da sua recaptação, redução do suporte 
neurotrófico e para potencialização do estresse oxidativo (Miller et al., 
2009). Estas alterações podem levar a um aumento da excitotoxicidade e 
perda de elementos gliais, que são eventos encontrados em pacientes 
deprimidos (Maes 2008; Mcnally et al., 2008; Miller et al., 2009). 
Adicionalmente, as citocinas pró-inflamatórias afetam o metabolismo da 
serotonina, pela estimulação da indoleamina 2-3 dioxigenase (IDO) 
(Fujigaki et al., 2006), que catalisa a conversão de triptofano, precursor 
da serotonina, em quinurenina, indiretamente reduzindo a 
disponibilidade de serotonina (Mellor e Munn, 1999; Dantzer et al., 










Figura 3. Indução da enzima IDO por citocinas pró-inflamatórias. A 
oxidação do triptofano é catalisada pela triptofano dioxigenase (TDO). 
A oxidação do triptofano, no entanto, pode ocorrer também de maneira 
extra-hepática pela enzima indoleamina 2,3 dioxigenase (IDO). Embora 
a degradação do triptofano pela IDO seja normalmente insignificante, 
IDO é altamente induzida por citocinas pró-inflamatórias como 
Interferon-γ e TNF-α (Adaptado de Dantzer et al., 2008). 
 
Muitos estudos identificaram a IDO como uma enzima 
envolvida no desenvolvimento da depressão, não somente por estar 
afetando a biossíntese de serotonina, mas também devido às suas 
contribuições para excitotoxicidade e estresse oxidativo (Turner et al., 
2006). Foi sugerido que a ocorrência de sintomas depressivos e 
ansiedade devido à estimulação da IDO, estão associados à menor 
disponibilidade de triptofano encefálico (reduzindo a síntese de 
serotonina), podendo resultar em um aumento da produção de certos 




hidroxiquinurenina e ácido quinolínico (agonista de receptores NMDA), 
que podem alterar a neurotransmissão ao longo das vias glutamatérgicas 
elevando o risco de excitotoxicidade (Wichers e Maes, 2004; Wichers et 
al., 2005; McNally et al., 2008; Myint et al., 2012). A significância 
clínica da via da quinurenina é sugerida por estudos que demonstram 
aumento nas concentrações de quinurenina e seus metabólitos em 
pacientes com depressão maior (Myint et al., 2007). Tanto a 3-
hidroxiquinurenina quanto o ácido quinolínico são substâncias 
neurotóxicas que estão implicadas em diversas doenças 
neurodegenerativas (Schiepers et al., 2005). Então, o fato das citocinas 
estarem mediando esse processo indica que elas podem influenciar a 
biossíntese serotonérgica e neurotransmissão encefálica resultando em 
consequências neuropsiquiátricas significantes (Loftis et al, 2010).  
E por fim, diversos genes relacionados à inflamação estão 
associados com uma maior susceptibilidade à depressão (Vogelzangs et 
al., 2012). A literatura sugere que variantes alélicos funcionais de genes 
IL-1B e TNF-α aumentam o risco de depressão e estão associados com 
redução de resposta ao tratamento antidepressivo (Jun  et al., 2003; Yu 
et al., 2003). Entretanto, embora a relação entre as citocinas e a 
depressão esteja bem estabelecida (Raison et al., 2009; Anisman, 2009), 
os mecanismos específicos da ativação do sistema imune e expressão de 
sintomas depressivos permanecem incompreendidos, devido a 
complexidade e diversidade dos processos envolvidos (Loftis et al, 
2010). Portanto, mais estudos são necessários para entender a influência 
dos antidepressivos na produção de citocinas pró-inflamatórias e dos 
mecanismos intracelulares por trás de seus efeitos. Sem dúvida, um 
esclarecimento dessas questões vai fornecer um maior conhecimento da 
fisiopatologia da depressão e pode contribuir para aumentar a eficácia de 
novos fármacos antidepressivos.  
 
 
1.1.5. Vias de sinalização envolvidas na fisiopatologia da depressão 
 
 
A depressão pode ser desencadeada por alterações nas vias de 
sinalização que regulam a neuroplasticidade e sobrevivência celular 
como, por exemplo, a proteína anti-apoptótica (Bcl-2), proteína pró-
apoptótica Bax e a enzima glicogênio sintase cinase 3β  (GSK-3β)  
(Skolnick, 1999; Manji et al., 2001; Gould et al., 2004; Picchini et al., 




O processo apoptótico é programado e controlado 
rigorosamente pelo balanço entre a proteína pró-apoptótica Bax e anti-
apoptótica Bcl-2 no exterior da membrana mitocondrial (Cory e Adams, 
2002; Lindsten et al., 2005), e a prevalência da Bax sobre a Bcl-2 pode 
ser interpretada como uma ativação da resposta apoptótica (Oltvai et al., 
1993; Murphy et al., 2000; Nesic-Taylor et al., 2005;  Cheyuo et al., 
2012; Rodrigues et al., 2012). A apoptose é um componente normal do 
desenvolvimento de organismos multicelulares, pois, juntamente com a 
proliferação, é responsável pelos tecidos e órgãos em desenvolvimento 
em embriões. Durante a vida adulta, a apoptose é um mecanismo 
protetor que elimina células velhas, não utilizadas ou danificadas, sendo 
que em organismos saudáveis, a apoptose e proliferação celular estão 
em equilíbrio (Inge Van den Oever et al., 2010). No entanto, quando em 
excesso, a apoptose está envolvida em diversas situações patológicas 
(Jacobson et al., 1997; Danial e Korsmeyer, 2004; Sung et al., 2010) e é 
profundamente investigada na depressão (McKernan et al., 2009). 
Evidências demonstram que este transtorno, além de suprimir a 
neurogênese (Lucassen et al., 2006), também pode desencadear esse 
processo de morte celular (DeVries et al., 2001; Lucassen et al., 2001). 
Estudos clínicos revelam que há um aumento da apoptose no córtex e 
hipocampo de pacientes depressivos (Eilat et al., 1999; Harlan et al., 
2006; McClung, 2007), o que aumenta a vulnerabilidade neuronal na 
depressão (Lucassen et al., 2006). 
Além disso, estudos in vivo e in vitro demonstram que o 
tratamento com antidepressivos ISRS e tricíclicos (Peng et al., 2008; 
Kubera et al., 2011) inibem a apoptose (Lee et al., 2001; D'Sa e Duman, 
2002; Lucassen et al., 2004; Duman, 2004; Drzyzga et al., 2009) através 
do aumento da expressão da proteína Bcl-2 (Gross et al., 1999; Xu et 
al., 2003; Chiou et al., 2006; Chen et al., 2007) e diminuição da proteína 
Bax (Chang et al., 2005; Youdim et al., 2006; Kosten et al., 2008) em 
muitas regiões encefálicas envolvidas com a depressão e resposta a 
antidepressivos incluindo o córtex cingulado, córtex frontal, córtex 
parietal, amígdala e hipotálamo ventromedial (Kosten et al., 2008).  
Além disso, a apoptose foi proposta como um mecanismo que 
contribui para o estresse relacionado ao comportamento tipo-depressivo. 
O aumento da morte celular programada foi detectado em estruturas 
cerebrais de roedores submetidos a modelos animais de depressão como 
o estresse imprevisível (Kosten et al., 2008), separação materna (Lee et 
al., 2001) e estresse crônico moderado (Joels et al., 2004; Banasr et al., 
2007; Bachis et al., 2008; McKernan et al., 2009; Li et al., 2010). A 




inflamatórios (Rodrigues et al., 2012). Citocinas pró-inflamatórias 
possuem propriedades pró-apoptóticas em áreas límbicas como 
hipocampo, estando de acordo com seu papel na fisiopatologia da 
depressão (Lucassen et al., 2001; Francis et al., 2004). A citocina pró-
inflamatória TNF-α, por exemplo, demonstrou exacerbar a morte celular 
além de impedir a neurogênese, levando a neurodegeneração (Viviani et 
al., 2004; Patel et al., 2006). 
Outra proteína envolvida na modulação da apoptose é a GSK-
3β. Esta é uma serina/treonina cinase multifuncional envolvida em 
processos relacionados ao metabolismo, apoptose, proliferação e 
neuroplasticidade (Jope, 2003; Song et al., 2005). Alguns estudos 
indicam que a superexpressão de GSK-3β leva à apoptose (Pap e 
Cooper, 1998; Hetman e Xia, 2000; Culbert et al., 2001; Sanchez et al., 
2003; Maes et al., 2012) e que inibidores dessa enzima protegem contra 
esta morte celular  (Perry et al., 2007; Thotala et al., 2008). Além de 
estar envolvida com a apoptose, a GSK-3β também é importante na 
regulação da resposta inflamatória (Cortes-Vieyra et al., 2012; Green et 
al., 2012). Estudos in vitro e in vivo mostram que diferentes modelos de 
doenças crônicas com componente inflamatório são suprimidos pela 
administração de inibidores da GSK-3β (Cuzzocrea et al., 2006; Whittle 
et al., 2006; Bao et al., 2007; Dugo et al., 2007; Jope et al., 2007). 
Adicionalmente, esses inibidores atenuam a produção de citocinas pró-
inflamatórias (Schwabe e Brenner, 2002; Dugo et al., 2005; Martin et 
al., 2005; Tsai et al., 2008), além de ter um papel importante na 
regulação da ativação de fator nuclear kappa B (NFκB) conhecido como 
um fator de transcrição de genes envolvidos na produção de mediadores 
inflamatórios (Hoeflich et al., 2000; Haefner, 2003; Takada et  al.,  
2004;  Ougolkov  et al.,  2007;  Beurel et al., 2010; Wang et al., 2011). 
Adicionalmente, várias linhas de evidências mostraram que transtornos 
depressivos estão relacionados com ativação da GSK-3β (Karege et al., 
2007; Shapira et al., 2007; Silva et al., 2008; Beaulieu et al., 2009) e 
que esta enzima está associada a modelos animais de depressão 
(Beaulieu et al., 2008; Budni et al., 2011). Estudos mostram ainda, que 
inibidores da GSK-3β, que promovem a fosforilação na região N-
terminal de Ser
9
 da enzima (Beaulieu et al., 2009), podem constituir 
uma nova classe de fármacos antidepressivos (Gould et al., 2004; 
Shapira et al., 2007; Rosa et al., 2008; Du et al., 2010) e descobertas 
recentes mostram o potencial anti-inflamatório desses inibidores (Gao et   








A agmatina é uma amina catiônica, conhecida como um produto 
intermediário no metabolismo de monoaminas, encontrada em plantas, 
bactérias, invertebrados e descoberta em 1994 em mamíferos. Ela é 
sintetizada pela descarboxilação da L-arginina em uma reação catalisada 
pela enzima arginina descarboxilase (ADC) no encéfalo  e em outros 
tecidos. A agmatina pode ser metabolizada a produtos como espermina 
durante a biossíntese de poliaminas, por ação da enzima agmatinase ou 
metabolizada a ácido guanido butanóico, por ação da enzima diamina 
oxidase (Figura 4) (Reis e Regunathan, 2000; Raasch et al., 2001; 




Figura 4. Vias metabólicas da agmatina e compostos relacionados. A 
agmatina é sintetizada a partir da L-arginina pela ação da arginina 
descarboxilase (ADC). Durante a biossíntese de poliaminas a agmatina 
pode ser metabolizada pela agmatinase ou pela diamina oxidase a 
produtos como espermina ou ácido guanido-butanóico, respectivamente 






A agmatina está presente no córtex cerebral, hipocampo, 
complexo amigdalóide, hipotálamo e tronco cerebral. A nível sub-
celular, está presente no corpo celular, dendritos, axônios e terminais 
axônicos do neurônio. Desta forma, a distribuição da agmatina está 
concentrada em regiões encefálicas responsáveis pelo controle 
endócrino e visceral, processamento das emoções, percepção de dor e 
cognição (Reis e Regunnathan, 2000). Atualmente, essa amina catiônica 
é reconhecida como um importante neuromodulador no SNC (Li et al, 
1994; Reis e Regunathan, 1998; Reis e Regunathan, 2000; Raasch et al., 
2001), uma vez que é sintetizada no encéfalo, estocada em vesículas 
sinápticas, acumulada por captação, liberada de maneira dependente de 
cálcio por despolarização, metabolizada e degradada a putrescina pela 
agmatinase e captada por sinaptossomas (Reis e Regunathan, 2000; 
Halaris e Piletz, 2007).   
No que diz respeito à função biológica dessa amina, sua 
administração exógena produz não somente efeito tipo-antidepressivo 
(Zomkowski et al., 2002, 2004; Li et al., 2003; Farzin e Mansouri, 2006; 
Budni et al., 2007; Zeidan et al., 2007; Taksande et al., 2009), mas 
também efeito antinociceptivo (Onal et al., 2003; Santos et al., 2005), 
ansiolítico (Gong et al., 2006), anticonvulsivante (Bence et al., 2003; Su 
et al., 2004), antiproliferativo (Regunathan e Reis, 1997),  neuroprotetor  
(Olmos et al., 1999; Kim et al., 2004; Kuo et al., 2011) e antiamnésico 
(Arteni et al., 2002). Evidências da literatura demonstram que ela possui 
a capacidade de seqüestrar radicais livres, protegendo contra o estresse 
oxidativo induzido pelo aumento do volume mitocondrial, colapso do 
potencial de membrana e apoptose (Arndt et al., 2010; Battaglia et al., 
2010; Wang et al., 2010). Além do seu papel anti-apoptótico, estudos 
demonstraram propriedades anti-inflamatórias dessa amina catiônica 
(Satriano et al., 2001; Hong et al., 2007; Gu et al., 2011) 
Estudos pré-clínicos evidenciaram o efeito tipo-antidepressivo 
da agmatina em dois modelos animais preditivos para ação 
antidepressiva, TNF e TSC (Zomkowski et al., 2002; Budni et al., 
2007). Um estudo posterior também mostrou o efeito da agmatina 
(administrada pelas vias oral e subcutânea) no TNF em camundongos e 
em ratos (Li et al., 2003). Vários agentes farmacológicos foram 
utilizados para investigar os mecanismos responsáveis pela ação 
antidepressiva da agmatina no TNF. Foi demonstrado que seu efeito é 
dependente do antagonismo de receptores NMDA, da inibição de todas 
as isoformas da enzima NOS 1 no encéfalo (Galea et al., 1996; Yang e 
Reis 1999; Raasch et al., 2001; Moinard et al., 2005; Halaris e Piletz, 




adrenérgicos), serotonérgico (receptores 5-HT1A/1B e 5-HT2), opióide 
(receptores - e -opióides) (Zomkowski et al., 2002, 2004, 2005), 
canais de potássio (Budni et al., 2007) e receptores imidazólicos I1 e I2 
(Figura 5) (Zeidan et al., 2007; Taksande et al., 2009). Além disso, foi 
mostrado que o efeito tipo-antidepressivo dos ISRS no TNF é 
potencializado pela administração exógena de agmatina (Zomkowski et 
al., 2002; Taksande et al., 2009) e que pacientes com depressão 
apresentaram aumentos significativos das concentrações de agmatina no 
plasma, quando comparado com pacientes controle saudáveis, indicando 
uma correlação positiva entre depressão e agmatina, provavelmente 
como um efeito compensatório (Halaris et al., 1999).  
 
 
Figura 5. Esquema de uma sinapse contendo agmatina. A arginina 
(Arg) entra no terminal neuronal ou na glia via um transportador ou um 
canal, servindo como substrato da arginina descarboxilase (ADC) 
mitocondrial para sintetizar agmatina, ou substrato da NOS 
citoplasmática para formar o NO solúvel. A agmatina sintetizada em 
neurônio ou glia e liberada para o espaço sináptico ou estocada em 
vesículas é degradada pela enzima agmatinase a putrescina (não 
mostrado). A agmatina pode bloquear a NOS, interagir com sítios de 
receptores imidazólicos da subclasse I2 (I2-R) localizados na 




interagir com vários canais iônicos ativados por ligantes (incluindo 
receptores nicotínicos ou 5-HT3), ou ligar-se a receptores imidazólicos 
da subclasse I1 (I1-R) ou α2-adrenoceptores. A agmatina pode também 
entrar em neurônios pós-sinápticos via receptores nicotínicos, ligar-se 
em receptores I2, pode antagonizar receptores NMDA e a NOS, ou ser 










































Os transtornos de humor, incluindo a depressão, são altamente 
prevalentes, heterogêneos e de etiologia multifatorial (Picchini et al., 
2004; Prince et al., 2007; Tsankova et al., 2007). Estes transtornos estão 
associados a índices significativos de morbidade, mortalidade e custo 
econômico (Picchini et al., 2004; Prince et al., 2007). Apesar dos 
progressos alcançados no desenvolvimento de fármacos antidepressivos 
nos últimos anos, essa terapia ainda está longe do ideal, possuindo 
limitações como atraso na remissão dos sintomas, pois a reversão destes 
ocorre dentro de semanas ou meses, necessitando assim de um longo 
período de tratamento, o que, muitas vezes, dificulta à adesão do 
paciente a terapia (Frangou, 2006; Tsankova et al., 2007). Além disso, 
muitos pacientes respondem parcialmente ou não respondem ao 
tratamento (Ruhé et al., 2011), sendo que a remissão completa dos 
sintomas depressivos após a terapia ocorre em menos de 50% dos casos 
(Berton e Nestler, 2006) e a terapia farmacológica disponível apresenta 
muitos efeitos colaterais (Demyttenaere, 1997; Brunello et al., 2002;  
Serretti e Mandelli, 2010).  
Levando em consideração as limitações da terapia 
antidepressiva atual, existe a necessidade do desenvolvimento de novos 
agentes farmacológicos para controle e/ou remissão dos sintomas 
associados a este transtorno. Tendo em vista a necessidade de novos 
agentes terapêuticos para a depressão e considerando as crescentes 
evidências de que a inflamação está envolvida na fisiopatologia dessa 
doença, bem como as propriedades anti-inflamatórias (Satriano et al., 
2001; Hong et al., 2007; Gu et al., 2011) e antidepressivas da agmatina, 
(Li et al., 2003; Zomkowski et al., 2002, 2004, 2005; Zeidan et al., 
2007), torna-se relevante ampliar os estudos no que diz respeito a ação 
antidepressiva dessa amina catiônica em um modelo animal de 
depressão associado a inflamação. 
Considerando também a relação bem estabelecida entre as 
citocinas pró-inflamatórias, apoptose e depressão, além do potencial 
anti-apoptótico da agmatina e de antidepressivos convencionais, 
justifica-se a investigação do envolvimento de vias de sinalização que 
regulam neuroplasticidade e sobrevivência celular: proteína anti-
apoptótica Bcl-2, proteína pró-apoptótica Bax e proteína GSK-3β sobre 
o efeito antidepressivo da agmatina no modelo de depressão induzida 




entendimento da ação antidepressiva dessa amina catiônica, podendo, 
dessa forma, contribuir para o futuro desenvolvimento de novas 








3.1. Objetivo Geral 
 
 
Investigar o efeito tipo-antidepressivo da agmatina no modelo 
animal de depressão induzida pela administração de TNF-α, analisando 
parâmetros comportamentais e bioquímicos.  
 
 
3.2. Objetivos Específicos 
 
 
 Verificar o efeito tipo-antidepressivo da administração oral de 
agmatina no TSC. 
 
 Avaliar se quando administrada por via oral, a agmatina em 
diferentes doses é capaz de prevenir o comportamento tipo-
depressivo induzido pela citocina pró-inflamatória TNF-α no 
TSC.  
 
 Investigar o possível efeito sinérgico da administração aguda de 
agmatina (em doses sub-ativas) com doses sub-ativas de um 
antagonista de receptores NMDA (MK-801), ou um inibidor da 
enzima NOS 1 (7-NI) ou antidepressivos convencionais 
fluoxetina, imipramina e bupropiona sobre o comportamento 
tipo-depressivo induzido pela administração de TNF-α. 
 
 Analisar amostras do hipocampo de animais controle e tratados 
com agmatina, bupropiona e/ou TNF-α a fim de determinar o 
imunconteúdo de proteínas envolvidas na sobrevivência celular 























































 Foram utilizados camundongos Swiss fêmeas, pesando entre 30-
45 g, com idade entre 45 e 55 dias. Os animais foram mantidos a 
temperatura de 20-22 ºC com livre acesso a água e comida, sob um ciclo 
claro-escuro de 12:12 h (07:00-19:00 h). Os camundongos foram 
fornecidos pelo Biotério Central da Universidade Federal de Santa 
Catarina e mantidos no Biotério Setorial do Departamento de 
Bioquímica. Todos os experimentos foram realizados entre as 11:00 e 
17:00 h (N = 7-8 animais por grupo), sendo que cada animal foi utilizado 
somente uma vez. Os animais foram ambientados no local de realização 
dos experimentos 24 horas antes dos testes comportamentais e 
distribuídos de maneira aleatória nos grupos experimentais. Todos os 
procedimentos realizados foram aprovados pela Comissão de Ética no 
Uso de Animais da UFSC (CEUA) e todos os esforços foram feitos para 
minimizar o sofrimento dos animais.  
 
 
4.2. Modelo de depressão induzida pela administração de TNF-α 
 
 
A indução de comportamento tipo-depressivo foi realizada pela 
administração de TNF- (citocina pró-inflamatória, 0,001 fg/sítio) em 
camundongos 30 minutos antes dos testes comportamentais em um 
volume de 5 μl/sítio. O TNF-α foi administrado por via i.c.v., como 
descrito por Kaster et al. (2012). Os animais foram anestesiados por 
cerca de 15 segundos utilizando um recipiente com algodão embebido 
em éter. Este procedimento era necessário para contenção dos animais 
possibilitando a administração dos agentes farmacológicos, os quais 
foram administrados utilizando uma agulha de 0,4 mm de diâmetro 
conectada por uma cânula de propileno a uma seringa Hamilton de 25 
μl. A agulha foi inserida perpendicularmente no crânio, diretamente no 
ventrículo lateral esquerdo, utilizando-se o bregma como referência. O 
local da injeção foi de 1 mm para a direita ou a esquerda do ponto médio 
de uma linha traçada até a base  anterior das orelhas (1 mm lateral e 1 
mm posterior ao bregma, com uma perfuração de 2,4 mm de 




foram dissecados e analisados macroscopicamente após os testes (Kaster 
et al., 2007; Brocardo et al., 2008). Os resultados de camundongos que 
apresentaram qualquer sinal de hemorragia cerebral foram excluídos da 
análise estatística (total inferior a 5% dos animais utilizados). 
 
 
4.3. Fármacos e Tratamentos 
 
 
4.3.1. Avaliação do efeito antidepressivo da agmatina no TSC e da 
atividade locomotora no TCA  
 
 
 Para a obtenção da curva dose-resposta da administração 
sistêmica de agmatina (Sigma Chemical Co, USA), os animais foram 
tratados com doses crescentes dessa amina (0,0001-1 mg/kg, p.o.) ou 
com água destilada, sendo submetidos ao TSC ou ao TCA após 60 min. 
 
 
4.3.2. Avaliação do efeito antidepressivo da agmatina no modelo 
depressão induzida pela administração de TNF-α 
 
 
Para a obtenção da curva dose-resposta da administração 
sistêmica de agmatina no modelo de comportamento tipo-depressivo 
induzido pela administração de TNF-α, os animais foram pré-tratados 
com doses crescentes de agmatina (0,0001-1 mg/kg, p.o.).  ou com água 
destilada, e após 30 min foram administrados com a citocina pró-
inflamatória TNF-α (0,001 fg/sítio, i.c.v.). Decorridos 30 min da 
administração de TNF-α os mesmos foram submetidos ao TSC ou ao 
TCA.  
A agmatina foi administrada por via oral (p.o.) em um volume 
de 10 ml/kg, e o TNF-α pela via intracerebroventricular (i.c.v.), em um 
volume constante de 5 μl/sítio. O veículo utilizado para os compostos 
administrados via oral foi água destilada, e para os compostos 







4.3.3. Avaliação de diferentes sistemas envolvidos na ação 
antidepressiva da agmatina no modelo de depressão induzida pela 
administração de TNF-α  
 
 Para investigação de diferentes sistemas envolvidos na ação 
antidepressiva da agmatina, os seguintes compostos foram utilizados: 
agmatina, fluoxetina, imipramina, bupropiona, MK-801 e 7-NI. Os 
fármacos foram diluídos em água destilada, exceto o 7-NI, que foi 
diluído em salina (NaCl 0,9%) com 5% de Tween 80. A via de 
administração utilizada foi p.o., exceto o 7-NI, que foi administrado por 
via intraperitoneal (i.p.). Os grupos controle receberam o veículo 
apropriado.  
A fim de verificar se o efeito antidepressivo do tratamento 
agudo com agmatina é dependente de uma interação com os sistemas 
serotonérgico, noradrenérgico e dopaminérgico, os animais foram pré-
tratados com uma dose sub-ativa de agmatina (0,0001 mg/kg, p.o.) 
isoladamente ou em conjunto com antidepressivos convencionais: 
fluoxetina (5 mg/kg, p.o. ISRS), imipramina (0,1 mg/kg, p.o., inibidor 
da recaptação de serotonina e noradrenalina/antidepressivo tricíclico) ou 
bupropiona (1 mg/kg, p.o., inibidor da recaptação de dopamina, com 
atividade na recaptação de noradrenalina). Depois de 30 min, foi 
realizada a administração i.c.v. de TNF- (0,001 fg/sítio, i.c.v.). e 
decorridos 30 min da administração dessa citocina pró-inflamatória, os 





Figura 6. Protocolo Experimental 1. O efeito de doses sub-ativas de 
agmatina isoladamente ou em conjunto com doses sub-ativas de 
antidepressivos convencionais (fluoxetina, imipramina e bupropiona) foi 
avaliado. A agmatina (0,0001 mg/kg p.o.) e os antidepressivos foram 




foram injetados com salina ou TNF-α (0,001 fg/sítio i.c.v.). Decorridos 
mais 30 minutos, os animais foram submetidos aos testes 
comportamentais TSC ou TCA.  
 
Com a finalidade de investigar o envolvimento dos receptores 
NMDA no efeito antidepressivo da agmatina no TSC, os animais foram 
pré-tratados com uma dose sub-ativa de agmatina (0,0001 mg/kg, p.o.) 
isoladamente ou em associação com uma dose sub-ativa de MK-801 
(0,001 mg/kg, p.o., antagonista não competitivo de receptores NMDA). 
Decorridos 30 min os animais foram tratados com TNF- (0,001 
fg/sítio, i.c.v.) e após mais 30 min foram submetidos ao TSC ou TCA 




Figura 7. Protocolo Experimental 2. Foi investigado o efeito doses 
sub-ativas de agmatina isoladamente ou em conjunto com doses sub-
ativas de MK-801. A agmatina (0,0001 mg/kg p.o.) e o MK-801 (0,001 
mg/kg, p.o.) foram administrados por via oral (gavagem) e após 30 
minutos, os animais foram injetados com salina ou TNF-α (0,001 
fg/sítio i.c.v.). Decorridos mais 30 minutos, os animais foram 
submetidos aos testes comportamentais TSC ou TCA. 
 
 Para analisar o envolvimento da via L-arginina-NO no efeito 
antidepressivo da agmatina no TSC, os animais foram pré- tratados com 
doses sub-ativas de agmatina (0,0001 mg/kg, p.o.) e após 30 min foram 
tratados com TNF-α (0,001 fg/sítio, i.c.v.) e/ou 7-NI (25 mg/kg, i.p. 
inibidor da NOS 1). Decorridos 30 minutos da administração de TNF-α 
e ou 7-NI, os camundongos foram submetidos ao TSC ou TCA 







Figura 8. Protocolo experimental 3. Foi investigado o efeito de doses 
sub-ativas de agmatina isoladamente ou em conjunto com doses sub-
ativas de 7-NI. A agmatina (0,0001 mg/kg p.o.) foi administrada por via 
oral e após 30 minutos, os animais foram injetados com salina ou TNF-α 
(0,001 fg/sítio i.c.v.) e/ou 7-NI (25 mg/kg, i.p). Decorridos mais 30 
minutos, os animais foram submetidos aos testes comportamentais TSC 
ou TCA. 
 
 Cabe ressaltar que as doses dos antidepressivos, MK-801 e 7-NI 
foram utilizadas com base em estudos prévios do nosso grupo (Binfaré 
et al., 2009; Cunha et al., 2008; Moretti et al., 2011).  
 
 
4.4. Testes Comportamentais 
 
 
4.4.1. Teste da suspensão pela cauda (TSC): 
 
 
O tempo total de duração da imobilidade foi medido de acordo 
com o método de Steru et al. (1985). Os camundongos acústica e 
visualmente isolados foram suspensos 50 cm acima do chão por fita 
adesiva e a imobilidade registrada durante 6 min. Os antidepressivos 
reduzem o tempo de imobilidade neste teste (Steru et al., 1985; 
Rodrigues et al., 2002; Mantovani et al., 2003; Cryan et al., 2005).  
 
 
4.4.2. Teste do campo aberto (TCA): 
 
 
 A fim de excluir a possibilidade de que a diminuição do tempo 




animais foram submetidos ao TCA, durante 6 min (Rodrigues et al., 
2002). O teste consiste em uma caixa de madeira medindo 40x60x50 
cm, com a base dividida em 12 quadrados iguais. O número de 
quadrados cruzados com as quatro patas é o parâmetro utilizado para 
avaliar a atividade locomotora. A base da caixa de madeira foi limpa 
com álcool 10% entre os testes, sendo estes realizados em uma sala com 
temperatura e luz controladas.  
 
 
4.5. Western Blotting 
 
 
Em um experimento independente, com o objetivo de analisar a 
expressão de proteínas envolvidas na sobrevivência e morte celular no 
hipocampo dos animais, os camundongos foram pré-tratados com 
agmatina na dose sub-ativa (0,0001 mg/kg, p.o.) ou ativa (0,1 mg/kg, 
p.o) ou ainda com o antidepressivo bupropiona (10 mg/kg p.o.), o qual 
foi escolhido por ter produzido um efeito tipo-antidepressivo acentuado 
quando administrado em combinação com a agmatina no modelo do 
TNF-α. Depois de 30 minutos o TNF-α (0,001 fg/sítio) foi administrado 
por via i.c.v. nos animais, e após mais 30 minutos da administração do 
TNF-α, os camundongos foram decapitados para posterior análise 
bioquímica. O western blotting foi realizado conforme descrito 
previamente (Leal et al., 2002; Cordova et al., 2004). Após a 
decapitação, o encéfalo de cada animal foi removido e os hipocampos 
foram rapidamente dissecados (4ºC), colocados em nitrogênio líquido e 
armazenados a -80ºC até o uso. As amostras foram preparadas segundo 
Oliveira et al. (2008). Os tecidos hipocampais foram homogeneizados 
mecanicamente em 400 µL de tampão de homogeneização (Tris 50 mM 
pH 7,0, EDTA 1 mM, fluoreto de sódio 100 mM, PMSF 0,1 mM, 
Na3VO4 2 mM, Triton X-100 1%, glicerol 10% e 34 Cocktail inibidor de 
proteases). Os lisados foram centrifugados (10.000 x g por 10 min, a 
4ºC) para a eliminação de restos celulares, e o sobrenadante (300 μl) 
diluído 1/1 (v/v) em solução (Tris 100 mM pH 6,8, EDTA 4mM, SDS 
8%)  e aquecidos a 100ºC por 5 min. Após homogeneização uma 
alíquota foi retirada para a dosagem de proteínas. Em seguida 
adicionou-se numa proporção de 25:100 (v/v) a solução de diluição de 
amostra (glicerol 40%, Tris 25mM e azul de bromofenol, pH 6,8).  
O teor protéico foi estimado através do método descrito por 
Peterson (1977) e a concentração protéica estimada a partir de uma 




total/poço) foram separadas por eletroforese em gel de poliacrilamida 
(concentração 12% de acrilamida) contendo SDS (SDS-PAGE) e gel de 
entrada com 4% de acrilamida. A seguir, as proteínas foram transferidas 
para as membranas de nitro-celulose. Para verificar a eficiência do 
processo de transferência as membranas foram coradas com Ponceau 
0,5% em ácido acético 1%.  
Após este processo, as membranas foram bloqueadas durante 1 
hora com leite em pó desnatado 5% TBS (Tris 10 mM, NaCl 150 mM, 
pH 7,5). As formas fosforiladas e total GSK-3β e a expressão de Bax e 
Bcl-2 foram detectados com o uso de anticorpos específicos diluídos em 
TBS-T contendo soroalbumina bovina (Tris 10 mM, NaCl 150 mM, 
Tween- 20 0,05%, BSA 2%, pH 7,5) na diluição 1:1000.  As membranas 
ficaram incubadas com o anticorpo de interesse overnight a 4ºC em 
agitação constante. No dia seguinte, para a detecção dos complexos 
imunes, as membranas foram incubadas por 1 hora com anticorpo 
secundário anti-coelho conjugado com peroxidase (1:5000) e a 
imunorreatividade das bandas foi revelada por quimioluminescência 
com o reagente LumiGLO® (Cell Signaling, Beverly, MA, EUA) 
segundo especificações do fabricante e com o uso de filme radiográfico 
específico (Amersham Hyperfilm®, GE Healthcare Life Sciences, 
Piscataway, NJ, EUA). Todas as etapas de bloqueio e incubação foram 
seguidas por três lavagens (5 minutos cada) das membranas com TBS-T. 
As membranas foram incubadas com o anticorpo anti-β-actina (1:1000) 
para verificar se a mesma quantidade de proteínas teriam sido aplicadas 
no gel. A fim de se detectarem as formas fosforilada e total da GSK-3β 
bem como expressão de Bax, Bcl-2 e actina na mesma membrana, os 
imunocomplexos foram removidos conforme descrito previamente por 
(Posser et al., 2007). De forma simplificada, as membranas foram 
lavadas uma vez com água duplamente deonizada (5 minutos), em 
seguida foram incubadas com NaOH 0,2 M (5 minutos), lavadas com 
água duplamente deonizada (5 minutos) e por último com TBS-T (5 
minutos). As membranas desprovidas de imunocomplexos foram 
bloqueadas e submetidas ao mesmo protocolo descrito acima.  
A densidade óptica (DO) das bandas foi quantificada usando 
ScionImage software® (Frederick, MD, EUA). O nível de fosforilação 
da GSK-3β (Ser
9
) foi determinado pela razão entre a DO fosforilada / 
DO total. Os imunoconteúdos da Bax e da Bcl-2 foram determinados 
pela relação entre a DO dessas proteínas / DO da β-actina respectiva. Os 
dados foram expressos como porcentagem em relação ao controle 




Os anticorpos anti-p-GSK-3β (Ser9), anti-GSK-3β, anti-Bax, 
anti-Bcl-2 e anti-β-actina detectam apenas uma banda de 




4.6. Análise estatística 
 
 
 Os resultados obtidos foram avaliados por análise de variância 
(ANOVA) de uma, duas ou três vias, seguido pelo post-hoc de Duncan, 










5.1. Efeito da administração aguda de agmatina no tempo de 
imobilidade dos animais no TSC e na atividade locomotora no TCA 
 
 
 A Figura 9A mostra que a administração sistêmica (p.o.) de 
agmatina produziu uma redução no tempo de imobilidade dos animais 
no TSC, nas doses de 0,001, 0,01, 0,1 e 1 mg/kg, (P<0,01) 
caracterizando um efeito tipo-antidepressivo, enquanto a administração 
da agmatina na dose de 0,0001 mg/kg não causou alteração no tempo de 
imobilidade dos animais (dose sub-ativa). Na Figura 9B a análise da 
atividade locomotora não demonstrou alterações significativas no 





































































Figura 9. Efeito da administração aguda de agmatina no TSC 
(0,0001-1 mg/kg, p.o., painel A) e no TCA (painel B). Os valores estão 
expressos como média + E.P.M (N = 7-8). **P<0,01 quando comparado 
aos animais tratados com veículo (C). Os resultados foram avaliados por 
ANOVA de uma via seguida pelo teste post-hoc de Duncan.  
 
 
5.2. Efeito da administração aguda de agmatina no modelo de 
comportamento tipo-depressivo induzido por TNF-α no TSC e na 
atividade locomotora no TCA 
 
 
 A Figura 10A mostra que a administração sistêmica (p.o.) de 
agmatina nas doses de 0,1 e 1 mg/kg produziu uma redução no tempo de 
imobilidade dos animais no TSC (P<0,01), quando comparado com os 




disso, a administração de TNF-α (0,001 fg/sítio, i.c.v.) aumentou o 
tempo de imobilidade dos animais no TSC (P<0,01), um efeito que é 
prevenido pela administração de agmatina nas doses de 0,1, 1 e 0,0001 
mg/kg (P<0,01). Na Figura 10B a análise da atividade locomotora não 
demonstrou alterações significativas no número de cruzamentos dos 
animais no TCA.  





































































Figura 10. Efeito da administração aguda de agmatina (0,0001, 0,1 e 
1 mg/kg, p.o.,)  no modelo de depressão induzida por TNF-α no TSC 
(painel A) e no TCA (painel B). Os valores estão expressos como 
média + E.P.M (N = 7-8). **P<0,01 quando comparado aos animais 
tratados com veículo. ## P<0,01 quando comparado aos animais 
tratados com TNF-α (0,001 fg/sítio, i.c.v.). Os resultados foram 
analisados por ANOVA de duas vias seguida pelo teste post-hoc de 






 Considerando que a dose mais baixa de agmatina utilizada 
(0,0001 mg/kg) não causou efeito significativo no tempo de imobilidade 
dos animais controle não tratados com TNF-α, esta foi escolhida para 
investigar o envolvimento dos sistemas serotoninérgico, noradrenérgico, 
dopaminérgico, glutamatérgico e via L-arginina-óxido nítrico no efeito 
tipo-antidepressivo dessa amina catiônica. 
 
 




 Os resultados da Figura 11A demonstram uma redução 
significativa no tempo de imobilidade dos camundongos controle (não 
tratados com TNF-α) submetidos ao TSC após tratamento combinado de 
uma dose sub-ativa de agmatina (0,0001 mg/kg, p.o.) com uma dose 
sub-ativa de fluoxetina (5 mg/kg, p.o.) (P<0,05) enquanto a 
administração desses fármacos per se não alterou o tempo de 
imobilidade. Além disso, observa-se que os animais tratados com TNF-α 
(0,001 fg/sítio, i.c.v.) apresentaram um aumento no tempo de 
imobilidade no TSC (P<0,01) que foi prevenido pelo pré-tratamento 
desses animais com agmatina ou fluoxetina em suas doses sub-ativas 
isoladamente ou em conjunto (P<0,01). Na Figura 11B a análise da 
atividade locomotora não demonstrou alterações significativas no 











































































Figura 11. Efeito do tratamento combinado de doses sub-ativas de 
agmatina (0,0001 mg/kg, p.o. A1) e fluoxetina (5 mg/kg, p.o., FLU) 
no tempo de imobilidade dos animais no TSC (painel A) e na 
atividade locomotora no TCA (painel B). Os valores estão expressos 
com média + E.P.M. (N = 7-8). *P<0,05; **P<0,01 quando comparado 
aos animais tratados com veículo. ## P<0,01 quando comparado aos 
animais tratados com TNF-α (0,001 fg/sítio, i.c.v.). Os resultados foram 
avaliados por ANOVA de três vias seguida pelo post-hoc de Duncan. 
 
 De acordo com a Figura 12A observa-se que houve uma 
redução significativa no tempo de imobilidade dos camundongos 
controles submetidos ao TSC após tratamento com agmatina em sua 




também em sua dose sub-ativa (0,1 mg/kg, p.o.) (P<0,01), o que não 
ocorreu com a administração desses fármacos isolados. Ainda, os 
animais tratados com TNF-α (0,001 fg/sítio, i.c.v.) apresentaram um 
aumento significativo no tempo de imobilidade no TSC (P<0,01), e o 
pré-tratamento desses animais com doses sub-ativas de agmatina ou de 
imipramina isoladamente ou em conjunto aboliu esse efeito causado 
pelo TNF-α (P<0,01). A Figura 12B mostra que em nenhum dos grupos 
a análise da atividade locomotora demonstrou alterações significativas 
no número de cruzamentos dos animais no TCA.  


































































Figura 12. Efeito do tratamento combinado de doses sub-ativas de 
agmatina (0,0001 mg/kg, p.o. A1) e imipramina (0,1 mg/kg, p.o., 
IMI) no tempo de imobilidade dos animais no TSC (painel A) e na 
atividade locomotora no TCA (painel B). Os valores estão expressos 




animais tratados com veículo. ## P<0,01 quando comparado aos animais 
tratados com TNF-α (0,001 fg/sítio, i.c.v.). Os resultados foram 
avaliados por ANOVA de três vias seguida pelo post-hoc de Duncan. 
  
 Os dados expostos na Figura 13A demonstram uma redução 
significativa no tempo de imobilidade dos camundongos controles (não 
tratados com TNF-α) submetidos ao TSC após tratamento com a dose 
sub-ativa de agmatina (0,0001 mg/kg, p.o.) em combinação com a dose 
sub-ativa de bupropiona (1 mg/kg, p.o.) (P<0,05), o que não ocorreu 
com a administração desses fármacos isolados. Além disso, os animais 
tratados com TNF-α (0,001 fg/sítio, i.c.v.) apresentaram um aumento no 
tempo de imobilidade no TSC (P<0,01), que foi prevenido pelo pré-
tratamento dos camundongos com doses sub-ativas de agmatina ou 
bupropiona administradas isoladamente ou em conjunto (P<0,01). 
Adicionalmente, nos animais injetados com TNF-α, o tratamento 
combinado de agmatina e bupropiona produziu um efeito tipo-
antidepressivo sinérgico, uma vez que o tempo de imobilidade no TSC 
foi estatisticamente menor quando comparado com os grupos que 
receberam agmatina ou bupropiona isoladamente (P<0,05). A Figura 
13B mostra que a análise da atividade locomotora não demonstrou 






























































































Figura 13. Efeito do tratamento combinado de doses sub-ativas de 
agmatina (0,0001 mg/kg, p.o., A1) e bupropiona (1 mg/kg, p.o., 
BUP) no tempo de imobilidade dos animais no TSC (painel A) e na 
atividade locomotora no TCA (painel B). Os valores estão expressos 
com média + E.P.M. (N = 7-8). *P<0,05; **P<0,01 quando comparado 
aos animais tratados com veículo. ## P<0,01 quando comparado aos 
animais tratados com TNF-α (0,001 fg/sítio, i.c.v.). $$ P<0,05 quando 
comparado com o grupo TNF-α + bupropiona. Os resultados foram 





5.4. Envolvimento dos receptores NMDA no efeito antidepressivo da 
agmatina no modelo de depressão induzida por TNF-α 
 
 A Figura 14A mostra que a administração de uma dose sub-
ativa de agmatina (0,0001 mg/kg, p.o.) combinada com uma dose sub-
ativa de MK-801 (0,001 mg/kg, p.o.) reduziu significativamente o 
tempo de imobilidade no TSC (P<0,01) em camundongos tratados com 
salina enquanto a administração desses fármacos per se não alterou este 
parâmetro. Os animais tratados com TNF-α (0,001 fg/sítio, i.c.v.) 
apresentaram um aumento no tempo de imobilidade no TSC (P<0,01) e 
o pré-tratamento desses animais com doses sub-ativas de agmatina ou 
MK-801 isoladamente ou em conjunto foi capaz de prevenir esse efeito 
causado pelo TNF-α (P<0,01). A Figura 14B demonstra que a 
administração de MK-801 ou agmatina per se ou em combinação, tanto 
nos animais tratados com salina quanto com TNF-α não afetou a 





































































































Figura 14. Efeito do tratamento combinado de doses sub-ativas de 
agmatina (0,0001 mg/kg, p.o., A1) e MK-801 (0,001 mg/kg, p.o., 
antagonista não competitivo de receptores NMDA) no tempo de 
imobilidade dos animais no TSC (painel A) e na atividade 
locomotora no TCA (painel B). Os valores estão expressos com média 
+ E.P.M. (N = 7-8). *P<0,05; **P<0,01 quando comparado aos animais 
tratados com veículo. ## P<0,01 quando comparado aos animais 
tratados com TNF-α (0,001 fg/sítio, i.c.v.). $$ P<0,05 quando 
comparado com o grupo TNF-α + MK-801. Os resultados foram 






5.5. Envolvimento da via L-arginina-NO no efeito antidepressivo da 
agmatina no modelo de depressão induzida por TNF-α 
 
 
 Os resultados apresentados na Figura 15A mostram que a 
administração de uma dose sub-ativa de agmatina (0,0001 mg/kg, p.o.) 
combinada com uma dose sub-ativa de 7-NI (25 mg/kg, i.p.) reduziu 
significativamente o tempo de imobilidade no TSC (P<0,01) em 
camundongos controle (não tratados com TNF-α) enquanto a 
administração desses fármacos per se não alterou este parâmetro. Além 
disso, os animais tratados com TNF-α (0,001 fg/sítio, i.c.v.) 
apresentaram um aumento no tempo de imobilidade no TSC (P<0,01), 
que foi prevenido pelo tratamento desses animais com agmatina ou 
fluoxetina administradas em suas doses sub-ativas isoladamente ou em 
conjunto (P<0,01). A Figura 15B mostra que não houve alterações 


































































































Figura 15. Efeit  do tratamento combinado de doses sub-ativas de 
agmatina (0,0001 mg/kg, p.o., A1) e 7-NI (25 mg/kg, i.p.,) no tempo 
de imobilidade dos animais no TSC (painel A) e na atividade 
locomotora no TCA (painel B). Os valores estão expressos com média 
+ E.P.M. (N = 7-8). **P<0,01 quando comparado aos animais tratados 
com veículo. ## P<0,01 quando comparado aos animais tratados com 
TNF-α (0,001 fg/sítio, i.c.v.). $$ P<0,05 quando comparado com o 
grupo TNF-α + 7-NI. Os resultados foram avaliados por ANOVA de 






5.6. Envolvimento da expressão de Bax e Bcl-2 no efeito 




Os resultados apresentados na Figura 16 mostram a expressão 
das proteínas Bax (painel A) e Bcl-2 (painel B) no hipocampo dos 
animais injetados com TNF-α (0,001 fg/sítio, i.c.v.) e pré-tratados com 
agmatina (0,0001 e 0,1 mg/kg) ou bupropiona (10 mg/kg) utilizando a 
técnica de western blotting. A análise por densitometria revela que não 
há diferença significativa na expressão de Bax (painel A) e Bcl-2 (painel 
































































































Figura 16. Efeito do pré-tratamento dos animais com agmatina 
(A1:0,0001 e A2: 0,1 mg/kg) ou bupropiona (BUP, 10 mg/kg) e 
posterior  injeção central de TNF-α (0,001 fg/sítio, i.c.v.). ou salina 
na expressão das proteínas Bax (painel A) e Bcl-2 (painel B). Os 
resultados foram avaliados por ANOVA de 1 via seguida pelo post-hoc 







5.7. Envolvimento da GSK-3β no efeito antidepressivo da agmatina 
no modelo de depressão induzida por TNF-α 
 
 
De modo similar, os dados da Figura 17 mostram a fosforilação 
da proteína GSK-3β (Ser
9
), utilizando a técnica western blotting. Os 
resultados dessa figura demonstram que nenhum dos tratamentos alterou 
a fosforilação dessa proteína. 


















































Figura 17. Efeito do pré-tratamento dos animais com agmatina (A1: 
0,0001 e A2: 0,1 mg/kg) ou bupropiona (BUP, 10 mg/kg) e posterior  
injeção central de TNF-α (0,001 fg/sítio, i.c.v.) ou salina na 
expressão da GSK-3β fosforilada e total. Os resultados foram 
avaliados por ANOVA de 1 via seguida pelo post-hoc de Duncan. Os 



























































No presente estudo foi demonstrado que a administração 
sistêmica de agmatina em baixas doses produziu um efeito tipo-
antidepressivo no TSC, um modelo preditivo muito utilizado para 
avaliar o potencial antidepressivo de compostos (Bourin et al., 2005). 
Além disso, a administração de agmatina nas doses de 0,1 e 1 mg/kg 
produziu uma redução no tempo de imobilidade dos animais controles 
(não tratados com TNF-α) no TSC, enquanto a dose de 0,0001 foi 
inefetiva (sub-ativa). A administração de TNF-α (0,001 fg/sítio, i.c.v.) 
produziu um aumento no tempo de imobilidade dos animais submetidos 
ao TSC, caracterizando um comportamento tipo-depressivo e o 
tratamento desses animais com agmatina nas doses de (0,0001, 0,1 e 1 
mg/kg, p.o.) preveniu os efeitos causados pelo TNF-α. Adicionalmente, 
o estudo demonstrou que a administração combinada de doses sub-
ativas de agmatina (0,0001 mg/kg)  com doses sub-ativas de 
antidepressivos convencionais (fluoxetina, imipramina e bupropiona), 
um antagonista de receptores NMDA (MK-801) e um inibidor da NOS 1 
(7-NI) causou um efeito tipo-antidepressivo sinérgico nos camundongos 
controle (não tratados com TNF-α). Ainda, todos esses tratamentos 
combinados ou administrados isoladamente em doses sub-ativas foram 
capazes de prevenir o aumento do tempo de imobilidade induzido pela 
administração de TNF-α. Finalmente, foi observado que nenhum dos 
tratamentos, incluindo a agmatina em sua dose sub-ativa (0,0001 mg/kg) 
e ativa (0,1 mg/kg) e a bupropiona em sua dose ativa (10 mg/kg) 
utilizada como controle positivo, tanto nos animais injetados 
centralmente com salina quanto no grupo TNF-α causou alguma 
alteração na fosforilação de GSK-3β (Ser
9
), e expressão de Bax e Bcl-2. 
Um dos modelos experimentais mais utilizados na pesquisa para 
avaliação da atividade antidepressiva de compostos é o TSC (Cryan et 
al., 2002). Nesse teste, é mensurado o tempo de imobilidade dos animais 
submetidos a uma situação inescapável e uma diminuição no mesmo é 
considerado como um efeito tipo-antidepressivo (McArthur e Borsini, 
2006). Destaca-se que no TSC diversas classes de antidepressivos como 
ISRS, antidepressivos tricíclicos e inibidores da enzima monoamina 
oxidase reduzem o tempo de imobilidade dos animais (Steru et al., 
1985; Cryan et al., 2005) além de ser um teste sensível à administração 
aguda de substâncias com atividade antidepressiva (Porsolt et al., 1977; 
Steru et al., 1985; Cryan et al., 2005). Apesar de fármacos que 




falsos positivos no TSC, nossos dados demonstraram que o efeito tipo-
antidepressivo (diminuição da imobilidade) da agmatina não foi 
atribuído a um efeito psicoestimulante, pois os grupos experimentais que 
tiveram uma redução no tempo de imobilidade no TSC, não 
apresentaram alterações significativas na atividade locomotora no TCA. 
O uso de modelos animais pode auxiliar para um melhor 
entendimento da fisiopatologia da depressão, possibilitando a descoberta 
de novos fármacos para serem utilizados posteriormente na clínica. 
Levando em consideração a estreita relação entre a depressão e 
inflamação (Maes, 1995; Dantzer et al., 1999; Kronfol e Remick, 2000; 
Leonard, 2001; Howren et al., 2009; Dowlati et al., 2010) um modelo 
animal de depressão foi recentemente padronizado e publicado pelo 
nosso grupo. Baseia-se na administração central de TNF-α, que produz 
um comportamento tipo depressivo em camundongos expostos aos 
testes comportamentais TNF e TSC, reforçando o possível envolvimento 
da inflamação nos mecanismos fisiopatológicos da depressão, e 
sugerindo que esta abordagem experimental pode ser útil para estudar o 
componente inflamatório relacionado à depressão (Kaster et al., 2012). 
No estudo em questão, a administração de TNF-α induziu um 
comportamento tipo-depressivo nos camundongos submetidos ao TSC, 
confirmando os resultados previamente relatados por Kaster et al. 
(2012). Corroborando com esses achados, dados da literatura mostram 
que camundongos knockout para o receptor de TNF-α apresentam uma 
redução no tempo de imobilidade no TSC e TNF (Simen et al., 2006; 
Kaster et al., 2012). Além disso, Kaster et al. (2012) demonstraram que 
o uso de inibidores da síntese de TNF-α previnem o aumento no tempo 
de imobilidade induzido por esta citocina, reforçando o fato de que 
níveis elevados de TNF-α no cérebro de camundongos estão relacionado 
a um comportamento tipo-depressivo desses animais.   
 No que diz respeito ao efeito tipo-antidepressivo da agmatina 
demonstrado no presente estudo, vale ressaltar que ocorreu com a 
administração oral de baixas doses (0,001, 0,01, 0,1 e 1 mg/kg no TSC) 
desse composto. Corroborando com esses achados, estudos mostraram o 
efeito tipo-antidepressivo da agmatina por via i.p. e i.c.v. no TSC e TNF 
(Zomkoviski et al., 2002; 2004; 2005). Além disso, um estudo de Li et 
al. (2003) mostra que a agmatina administrada por via oral possui efeito 
antidepressivo no TSC em doses maiores (40 e 80 mg/kg p.o.). Essa 
diferença de doses entre o presente estudo e a literatura, pode ser 
atribuída as diferentes linhagens de camundongos utilizadas ou ainda, 
pela idade dos animais. Evidências da literatura demonstram ainda, que 




ansiolítica e neuroprotetora, ocorreram com a administração de doses 
mais elevadas, em uma faixa de 20 a 50 mg/kg (Lavinsky et al., 2003; 
Kuo et al., 2011). Esse estudo demonstrou também que a administração 
de agmatina (0,0001, 0,1 e 1 mg/kg, p.o.) 30 minutos antes da injeção 
central de TNF-α foi capaz de prevenir o efeito tipo-depressivo 
(aumento no tempo de imobilidade no TSC) induzido por essa citocina 
pró-inflamatória, sem afetar a atividade locomotora dos animais no 
TCA. Esses achados estão de acordo com estudos que reportam que esta 
amina catiônica apresenta propriedades anti-inflamatórias (Satriano et 
al., 2001; Hong et al., 2007; Gu et al., 2011), podendo reduzir a ativação 
de NFκB  (Hong et al., 2007; Lee et al., 2003), ou ainda, atenuar a 
resposta inflamatória induzida pela administração de onzymosan, um 
polissacarídeo cuja administração induz intensa resposta inflamatória, 
em camundongos. Estes eventos levam a redução de TNF-α, IL-6 e NO 
no soro e no exsudato peritoneal dos animais (Gu et al., 2011). 
Adicionalmente, a literatura evidencia que a agmatina reduz dores 
neuropáticas (Onal et al., 2001, 2004), hiperalgia térmica (Horvath et 
al., 1999) e dor (Fairbanks et al., 2000) induzidas pela inflamação em 
diferentes modelos animais. Outro dado relevante do presente estudo, é 
que a agmatina, apesar de não ter efeito tipo-antidepressivo nos animais 
controle (não tratados com TNF-α) na sua dose sub-ativa (0,0001 
mg/kg),  foi capaz de prevenir o efeito tipo-depressivo induzido pelo 
TNF-α, nessa mesma dose. Esses dados corroboram com achados da 
literatura que demonstram que compostos com ação antidepressiva  
possuem uma maior sensibilidade em animais submetidos a algum tipo 
de insulto (Poleszak et al., 2006; Ledo et al., 2012).  
Está bem estabelecido o papel das monoaminas (serotonina, 
noradrenalina e dopamina) na depressão (Elhwuegi, 2004; Andrews et 
al., 2011), e o envolvimento da neurotransmissão monoaminérgica no 
efeito antidepressivo de compostos, inclusive em modelos animais de 
depressão (Elhwuegi, 2004; Yamada et al., 2004). O sistema 
serotonérgico foi o primeiro a ter sua importância reconhecida na 
etiologia e tratamento dos distúrbios psiquiátricos (Risch e Nemeroff, 
1992). Além do papel bem estabelecido desse sistema na fisiopatologia 
da depressão, ele também é alvo da farmacoterapia convencional 
(Duman et al., 1997; Wong e Licinio, 2001) de modo que fármacos que 
atuam sobre este sistema representam 80% de todos os antidepressivos 
no mercado (Risch e Nemeroff, 1992; Elhwuegi, 2004). Neste contexto, 
o presente estudo demonstrou que a administração por via oral de doses 
sub-ativas de fluoxetina com agmatina, produziu um efeito tipo-




em doses que não têm efeito per se, sem alterar a atividade locomotora 
dos animais no TCA. Resultados semelhantes foram encontrados na 
literatura demonstrando um efeito tipo-antidepressivo sinérgico nos 
animais submetidos ao TNF após administração intraperitoneal de doses 
sub-ativas de fluoxetina em combinação com agmatina (Zomkowiski et 
al., 2004; Taksande et al., 2009). Além disso, tanto a agmatina quanto a 
fluoxetina em doses sub-ativas quando combinadas com outros fármacos 
com atividade antidepressiva, diminuem significativamente o tempo de 
imobilidade dos animais no TSC ou TNF (Rogóz et al., 2002; 
Mantovani et al., 2003). Destaca-se ainda que, muitos compostos 
inclusive a agmatina, (Raasch et al., 2001; Zomkowski et al., 2004) 
exibem efeito tipo-antidepressivo mediante a ativação do sistema 
serotonérgico (McGarry et al., 2007; Machado et al., 2007, 2008; 
Freitas et al., 2010). Adicionalmente, o estudo em questão mostrou que 
a administração de doses sub-ativas de agmatina e fluoxetina per se ou 
em combinação, preveniram o efeito tipo-depressivo induzido pelo 
TNF-α, sugerindo que o efeito tipo-antidepressivo da agmatina envolve, 
pelo menos em parte, a modulação do sistema serotonérgico.  
Aliado a este contexto, a literatura mostrou que pacientes com 
depressão apresentam distúrbios na interação entre a transmissão 
serotonérgica e noradrenérgica, sugerindo que uma falha na 
comunicação entre estes sistemas pode estar envolvida na patogênese 
desta doença (Geracioti et al., 1997; Gorman e Sullivan, 2000). 
Evidências experimentais e clínicas demonstram que o sistema 
noradrenérgico está fortemente implicado na fisiopatologia da depressão 
e no mecanismo de ação de antidepressivos (Frazer, 2000; Nutt, 2006). 
Este estudo demonstrou que a imipramina, quando co-administrada 
(p.o.) com agmatina em doses que não tem efeito per se nos animais 
tratados com salina (controles), potencializa o efeito tipo-antidepressivo 
da agmatina, sem alterar a atividade locomotora dos animais. Esses 
resultados corroboram com estudos da literatura que mostram que a 
administração de doses sub-ativas de imipramina com compostos que 
possuem potencial antidepressivo, resulta em um comportamento tipo 
antidepressivo sinérgico (Binfaré et al., 2009; Colla et al., 2012).  Além 
disso, um estudo de Zomkowski et al. (2002) demonstrou que a 
agmatina possui efeito sinérgico no TNF quando co-administrada com a 
imipramina. Adicionalmente, a agmatina ou imipramina administradas 
em suas doses sub-ativas isoladamente ou em combinação foram 
capazes de prevenir o efeito tipo-depressivo induzido pelo TNF-α. Esses 
resultados corroboram com dados da literatura que mostram que o 




sistema noradrenérgico (Gonzalez et al., 1996; Zomkowski et al., 2002; 
Onal et al., 2003). 
Além dos sistemas serotonérgico e noradrenérgico, estudos pré-
clínicos e clínicos evidenciam o papel do sistema dopaminérgico na 
depressão (Bonhomme e Esposito, 1998; Elhwuegi, 2004; Millan, 2004; 
Kulkarni et al., 2008). A literatura sugere que a severidade da depressão 
está inversamente relacionada aos níveis de metabólitos da dopamina no 
SNC e existem evidências que indicam que antidepressivos com efeitos 
no sistema dopaminérgico são eficazes para o tratamento da depressão 
(Papakostas, 2006). Além disso, estudos pré-clínicos demonstram que 
agonistas dopaminérgicos potencializam os efeitos tipo-antidepressivos 
em modelos animais como TNF (Maj e Rogoz, 1999; Joca et al., 2000) e 
que antagonistas de receptores dopaminérgicos D1 são efetivos em 
prevenir o efeito de diferentes compostos com ação tipo-antidepressiva, 
tanto no TNF quanto no TSC (Yamada et al., 2004; Hirano et al., 2007; 
Machado et al., 2007, Binfaré et al., 2010). Os resultados do presente 
estudo mostraram que a administração por via oral de doses sub-ativas 
de bupropiona com agmatina, produziu um efeito tipo-antidepressivo em 
camundongos controles (não tratados com TNF-α) em doses que não 
tem efeito per se, sem alterar a atividade locomotora dos animais no 
TCA. Além disso, nos animais tratados com TNF-α, o pré-tratamento 
com agmatina ou bupropiona administradas em suas doses sub-ativas 
isoladamente ou em conjunto preveniram o aumento do tempo de 
imobilidade induzido pelo TNF-α. Vale ressaltar que a agmatina quando 
administrada em combinação com a bupropiona em doses sub-ativas 
produziu um efeito tipo-antidepressivo sinérgico nos camundongos 
tratados com TNF-α. De fato, uma relação entre a agmatina e 
bupropiona foi demonstrada previamente em um estudo que relaciona 
uma depleção dos níveis plasmáticos de agmatina em pacientes 
depressivos, e a normalização desse efeito após o tratamento com o 
antidepressivo (Halaris et al., 1999). Além disso, a literatura evidencia 
que a agmatina aumenta o conteúdo de monoaminas (norepinefrina, 
epinefrina e dopamina), em células PC12, exercendo efeito citoprotetor 
(Yun et al., 2003). É importante ressaltar que antidepressivos de 
diversas classes, incluindo aqueles utilizados no presente trabalho, 
apresentam propriedades anti-inflamatórias promovendo a redução de 
citocinas pró-inflamatórias ou aumento dos níveis de citocinas anti-
inflamatórias (Lanquillon et al., 2000; Kenis e Maes, 2002; Nishida et 
al., 2002; Tuglu et al., 2003; Sutcigil et al., 2007; Roumestan et al., 





 Além do papel bem estabelecido do sistema monoaminérgico 
na etiologia da depressão (Cummings, 1993; Delgado et al., 1993), 
diversos estudos mostram o envolvimento do sistema glutamatérgico na 
fisiopatologia e tratamento dessa doença, provavelmente através dos 
receptores NMDA (Swanson et al., 2005; Krystal, 2007; Maeng e 
Zarate, 2007; Pilc et al., 2008; Skolnick et al., 2009).  Evidências da 
literatura mostram que antagonistas de receptores NMDA possuem 
propriedades antidepressivas em diversos modelos animais, incluindo o 
TNF (Rosa et al., 2003; Poleszak et al., 2007; Maeng et al., 2008; 
Szewczyk et al., 2010) e o TSC (Moretti et al., 2011). Os resultados do 
presente estudo mostram uma redução significativa no tempo de 
imobilidade dos camundongos controle (não tratados com TNF-α) 
submetidos ao TSC após tratamento combinado com doses sub-ativas de 
agmatina e MK-801 enquanto a administração desses fármacos per se 
não alterou o tempo de imobilidade dos animais. Corroborando com este 
resultado, um estudo de Zeidan et al. (2007) mostrou que a 
administração de agmatina em combinação com MK-801 produziu um 
efeito tipo-antidepressivo sinérgico em camundongos no TNF. 
Adicionalmente, a literatura evidencia que a administração de 
antagonistas de receptores NMDA potencializa a atividade de 
antidepressivos como fluoxetina, venlafaxina e imipramina no TNF 
(Pruus et al., 2010; Rogoz et al., 2002). Nos animais injetados com 
TNF-α, o tratamento com agmatina ou MK-801 isoladamente em suas 
doses sub-ativas ou em combinação, preveniram o aumento do tempo de 
imobilidade induzido pela administração de TNF-α. Esses resultados 
corroboram com estudos prévios, inclusive realizados pelo nosso grupo 
(Zomkowski et al., 2002) que demonstram que a agmatina produz um 
efeito tipo-antidepressivo no TSC por um mecanismo que parece 
envolver o antagonismo de receptores NMDA (Yang et al., 1999; Reis e 
Regunathan, 2000). De fato, a influência da agmatina no sistema 
glutamatérgico é evidenciada por estudos que mostram efeitos 
neuroprotetores da agmatina contra excitotoxicidade glutamatérgica em 
células de hipocampo (Olmos et al., 1999; Wang et al., 2006). 
Adicionalmente, nossos resultados estão de acordo com evidências da 
literatura que mostram que antagonistas de receptores NMDA, incluindo 
MK-801, possuem efeito tipo-antidepressivo em modelos animais 
(Skolnick, 1999; Trullas e Skolnick, 1990; Mantovani et al., 2003; 
Machado-Vieira et al., 2009; Skolnick et al., 2009).  
A estimulação de receptores NMDA induz a ativação da via L-
arginina-NO, resultando em níveis aumentados de NO. A literatura 




mostrando que antagonistas de receptores NMDA reduzem o sintomas 
depressivos (Zarate  et  al.,  2006; Diaz Granados et al., 2010) e que 
pacientes depressivos com tendências suicidas apresentam altos níveis 
plasmáticos de NO (Kim et al., 2006). Além disso, diversos compostos 
com propriedades antidepressivas demonstraram efeitos que são 
prevenidos pelo aumento nos níveis de NO (Brocardo et al., 2008; 
Moretti et al., 2011; Bettio et al., 2012). Em concordância com esses 
achados, nosso estudo demonstrou que a administração de doses sub-
ativas de 7-NI ou agmatina administrados isoladamente ou em conjunto, 
produziu um efeito tipo-antidepressivo sinérgico no TSC, nos animais 
controle (não injetados com TNF-α). Por outro lado, naqueles animais 
injetados com TNF-α, o pré-tratamento com doses sub-ativas de 
agmatina e 7-NI isoladamente ou em conjunto foi capaz de prevenir o 
aumento do tempo de imobilidade induzido pelo TNF-α. Estes 
resultados, em conjunto, estão de acordo com achados da literatura que 
mostram que a agmatina protege os neurônios e a microglia da 
toxicidade induzida pelo NO (Abe et al., 2000; Ahn et al., 2012) além 
de inibir todas as isoformas da enzima oxido nítrico sintase no encéfalo 
(Galea et al., 1996; Fairbanks et al., 2000). Adicionalmente, estudos 
sugerem que o 7-NI exerce efeito tipo-antidepressivo em ratos no TNF 
(Eroglu e Caglayan, 1997; Yildiz et al., 2000) além de potencializar o 
efeito tipo-antidepressivo da venlafaxina (Dhir e Kulkarni, 2007b), 
imipramina e fluoxetina (Harkin et al., 2004) no TNF. Esses resultados 
são consistentes com estudos que demonstram que inibidores da NOS 
exercem efeito tipo antidepressivo em modelos animais de depressão 
(Harkin et al., 1999; Wegener et al., 2003; Wang et al., 2008; Jesse et 
al., 2010).  
Destaca-se que tanto o MK-801 quanto o 7-NI utilizados neste 
estudo, apresentam propriedades anti-inflamatórias, corroborando desta 
forma com os nossos resultados (Handy et al., 1998; Glezer et al., 2003; 
Hu et al., 2009; Duma et al., 2011; Liu et al., 2011; Vasquez et al., 
2012; Andreasen et al., 2013). 
 Levando em consideração que adaptações moleculares 
mediadas pela ativação de vias de sinalização podem estar envolvidas no 
efeito de agentes antidepressivos (Fisar e Hroudová, 2010), busca-se 
elucidar com precisão os mecanismos intracelulares e bioquímicos 
responsáveis pelos seus efeitos terapêuticos. Para tanto, o presente 
estudo avaliou se o modelo de comportamento tipo-depressivo induzido 
pela administração de TNF-α levou a alterações em proteínas envolvidas 




A literatura evidencia que as citocinas pró-inflamatórias como 
TNF-α, além de resultarem em um comportamento tipo-depressivo em 
modelos animais (Levine et al., 1999 a, b; Capuron et al., 2002; Dantzer 
et al., 2008), possuem propriedades pró-apoptóticas levando a uma 
alteração na expressão de genes relacionados ao controle apoptótico e 
neuroplasticidade no hipocampo (Lucassen et al., 2001; Francis et al., 
2004). Estudos in vitro têm demonstrado que citocinas pró-inflamatórias 
aumentam a expressão de Bax e reduzem a expressão de Bcl-2 (Ning et 
al., 2010) e ainda, que o TNF-α aumenta a fosforilação de GSK-3β 
(Park et al., 2011). De acordo com o efeito bem estabelecido da 
inflamação em vias apoptóticas, um estudo recente de revisão 
correlacionou modelos que induzem comportamento tipo-depressivo nos 
animais, como estresse crônico moderado e desamparo apreendido, com 
o aumento da inflamação e alteração nas vias apotóticas, incluindo 
redução da expressão de Bcl-2 (Kubera et al., 2011).  No entanto, apesar 
das evidências descritas na literatura acerca do envolvimento das 
citocinas pró-inflamatórias com a apoptose, o presente estudo não 
demonstrou alteração na expressão de Bax e Bcl-2 e fosforilação de 
GSK-3β (Ser
9
) no hipocampo dos camundongos que receberam TNF-α. 
De modo similar aos nossos resultados um estudo de Moretti et al. 
(2012) não observou alteração na fosforilação de GSK-3β (Ser
9
) ou 
expressão de Bax, em animais estressados agudamente (Moretti et al., 
2012). Estudos também demonstraram que o tratamento crônico com 
antidepressivos (como fluoxetina, citalopram, desipramina e 
imipramina) modificam a expressão de Bax e Bcl-2 (Huang et al., 2007; 
Murray e Hutson, 2007) e que o tratamento agudo com fluoxetina ou 
imipramina altera a fosforilação de GSK-3 (Roh et al., 2005; Su et al., 
2012). Entretanto, citalopram, imipramina e amitriptilina, quando 
administradas agudamente, falharam em alterar os níveis de Bcl-2 
(Murray e Hutson, 2007). Neste estudo, a administração de agmatina ou 
bupropiona em doses ativas não afetaram a expressão de Bax e Bcl-2 ou 
a fosforilação de GSK-3β (Ser
9
). Entretanto, a literatura evidencia que a 
agmatina atenua apoptose em células ganglionares da retina expostas a 
TNF-α (Hong et al., 2009) e reverte a apoptose hipocampal resultante do 
tratamento com LPS (Zarikfar et al., 2010). Além disso, a agmatina 
mostra propriedades anti-apoptóticas, por suprimir o dano celular 
induzido pela rotenona e reduzir a expressão de Bax (Condello et al., 
2011), ou ainda, por aumentar a expressão de Bcl-2 (Arndt et al., 2009). 
  Considerando que a eutanásia dos animais ocorreu uma hora 
após o tratamento, pode ter sido tempo insuficiente para haver alteração 




corrobora com estudos que mostram que a alteração na expressão dessas 
proteínas ocorre quando os animais são sacrificados 24 horas após o 
último tratamento (Xu et al., 2003; Murray e Huston, 2007; Chen et al., 
2012; Freitas et al., 2013). Além disso, os estudos que observam 
alteração na expressão dessas proteínas utilizam tratamento crônico com 
antidepressivos (Xu et al., 2003; Murray e Huston, 2007; Kosten et al., 
2008). Neste contexto, acredita-se que a diferença dos resultados obtidos 
neste estudo em comparação com dados da literatura pode ter ocorrido 
em função da duração do tratamento com agmatina.  
 Cabe ressaltar que mais experimentos são necessários para 
confirmar os mecanismos de sinalização intracelular pelos quais a 
agmatina exerce efeito neuroprotetor. Portanto, considerando todos os 
resultados obtidos, a agmatina modula, pelo menos em parte, os 
sistemas serotonérgico, noradrenérgico, dopaminérgico e também 
glutamatérgico, através do antagonismo de receptores NMDA e 
diminuição da síntese de NO.  
Considerando também que o tratamento da depressão com 
antidepressivos convencionais produz diversos efeitos colaterais 
(Brunello et al., 2002), que podem reduzir a adesão dos pacientes ao 
tratamento (Sleath et al., 2003), o desenvolvimento de terapias 
antidepressivas mais eficazes ou com menos efeitos adversos é 
fundamental. Os resultados obtidos com a administração combinada de 
agmatina com os antidepressivos fluoxetina, imipramina e bupropiona 
sugerem que esta amina pode ser útil para o tratamento da depressão, 
diminuindo as doses dos antidepressivos prescritos e, 
consequentemente, os seus efeitos colaterais. Além disso, a agmatina, 
um composto de baixa toxicidade, que já é utilizado clinicamente para o 
tratamento da dor neuropática (Keynan et al., 2010), deve continuar a ser 



































































 A administração aguda de baixas doses de agmatina por via oral 
produziu um efeito tipo-antidepressivo no TSC, sem alterar a 
atividade locomotora dos animais no TCA, reforçando evidências 
da literatura de que a agmatina apresenta propriedades 
antidepressivas. 
 
 O modelo de comportamento tipo-depressivo induzido por TNF-α 
provocou um aumento no tempo de imobilidade dos animais no 
TSC, caracterizando-o como um modelo de depressão associado à 
inflamação.  
 
 A agmatina em doses ativas e sub-ativa foi efetiva em prevenir o 
aumento do tempo de imobilidade dos animais tratados com 
TNF-α, sugerindo que a agmatina apresenta propriedades 
antidepressivas em um modelo de depressão associado a 
condições inflamatórias.  
 
 A associação de doses sub-ativas de agmatina com fluoxetina, 
imipramina, bupropiona, MK-801 e 7-NI, foram capazes de 
produzir um efeito tipo-antidepressivo sinérgico no TSC.  
 
 A administração isolada ou combinada de doses sub-ativas de 
agmatina e dos compostos mencionados acima, foram capazes de 
prevenir o aumento do tempo de imobilidade induzido pela 
administração de TNF-α. Esses achados nos levam a crer que o 
efeito tipo-antidepressivo do tratamento agudo com agmatina é 
dependente, pelo menos em parte, de uma interação com os 
sistemas serotonérgico, noradrenérgico, dopaminérgico além do 
antagonismo de receptores NMDA e inibição da síntese de NO.  
 
 Apesar das evidências descritas na literatura relacionando 
inflamação com apoptose e a reversão dessa morte celular 
programada por antidepressivos, o presente estudo não 
demonstrou diferença significativa em nenhum grupo 
experimental na expressão de Bax e Bcl-2, bem como na 
fosforilação de GSK-3β (Ser
9
) no hipocampo dos animais. 




atribuídos à duração do tratamento com agmatina, a possibilidade 
de que esse composto possa modular as vias apoptóticas não deve 
ser descartada.  
 
 Os resultados em conjunto sugerem que essa amina catiônica 
pode ser uma alternativa para o tratamento da depressão 
associada a condições inflamatórias e até mesmo para estudos 
clínicos abordando um possível efeito benéfico desta amina no 






































 Verificar o efeito do tratamento crônico com agmatina no 
modelo de comportamento tipo-depressivo induzido pelo TNF-
α.  
 
 Investigar o envolvimento de outras proteínas que participam 
em etapas diferentes das vias de sinalização envolvidas com 
apoptose no efeito tipo-antidepressivo da agmatina, como 
caspase 3. 
 
 Realizar a dosagem de neurotransmissores (serotonina, 
noradrenalina e dopamina) e seus metabólitos no hipocampo e 
córtex cerebral de animais submetidos ao tratamento agudo ou 
repetido com agmatina. 
 
 Avaliar o envolvimento de proteínas envolvidas no controle da 
apoptose  (avaliando, por exemplo, a expressão de Bax, Bcl-2) 
sobre o efeito do tipo-antidepressivo da agmatina após um 
maior período de tempo entre o último tratamento e o sacrifício 
dos animais. 
 
 Realizar a dosagem das citocinas pró-inflamatórias TNF-α, IL-
1β, IL-6 além de verificar a atividade da enzima IDO em 
animais submetidos ao modelo de depressão induzida pela 
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